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Para ser grande, sé inteiro: nada

Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa. Poe quanto és

No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda

Brilha, porque alta vive.”

Ricardo Reis, Odes. Heter6nimo de Fernando Pessoa.
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Resumo

A presente dissertacdo de mestrado, realizada no ambito da unidade curricular Estagio
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, encontra-se dividida em trés
capitulos correspondentes as componentes de investigacdo e estagios curriculares

realizados em Farmacia Hospitalar e Comunitéaria.

O primeiro capitulo, intitulado “Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e
metilparabeno em astrdcitos corticais”, diz respeito ao trabalho de investigacdo
laboratorial levado a cabo no Centro de Investigacido em Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior. Os compostos alvo do estudo consistem em duas
substancias incluidas na formulacdo de maultiplos produtos, que sao diariamente
utilizados pela populacdo em geral. Apesar do seu longo historial de aplicacao, até ao
momento e de que se tenha conhecimento, parecem ainda existir zonas cinzentas
relativamente a sua toxicidade, em particular a sua neurotoxicidade, nomeadamente,
em astrocitos, o que justifica a concretizacao do presente trabalho. Assim, procurou-se
avaliar os efeitos da exposicdo as substancias mencionadas em termos de viabilidade
celular, assim como ao nivel de alteracGes de reatividade glial induzidas pelos
tratamentos efetuados. Deste modo, foi possivel concluir que, tanto di(2-etilhexil)
ftalato como metilparabeno, exercem efeitos em astrocitos, sumarizados nos seguintes
pontos: di(2-etilhexil) ftalato encontra-se na origem de proliferacdo celular de
astrocitos, ao passo que metilparabeno provoca a morte celular; e ambas as moléculas
demonstraram conduzir a um estado de reatividade astrocitaria. Nao obstante,
atendendo as limitacOes presentes, revela-se imperativo realizar estudos futuros
complementares, no sentido de melhor compreender e aprofundar com maior robustez

os efeitos provocados pelos compostos.

O segundo capitulo deste documento inclui o resumo da experiéncia profissionalizante
em Farmacia Hospitalar. Nesta seccao apresenta-se uma descricdo intensiva dos
Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E., das
varias etapas do circuito dos medicamentos e outros produtos de satide e ainda uma

abordagem as inimeras vertentes do farmacéutico hospitalar.

O terceiro e ultimo capitulo diz respeito ao mesmo tipo de contetido incluido no
anterior, direcionando-se, contudo, para a valéncia de Farmacia Comunitéaria,
abordando tbpicos como: descricdio da Farmacia Sant’Ana, componente técnico-

cientifica associada, etapas do circuito dos medicamentos e outros produtos de sauide,
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servicos farmacéuticos e outros servicos de promocao da saiide e bem-estar prestados e

contabilidade e gestdo inerentes.

Palavras-chave

Di(2-etilhexil) ftalato;Metilparabeno;Astrocitos;Farmécia Hospitalar;Farmacia

Comunitaria
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Abstract

This master's thesis, carried out in the scope of the curricular unit Internship of the
Integrated Master's Degree in Pharmaceutical Sciences, is divided into three chapters
corresponding to the research components and curricular internships carried out in

Hospital and Community Pharmacy.

The first chapter, entitled "Study of the effects of the additives di(2-ethylhexyl)
phthalate and methylparaben in cortical astrocytes", concerns the laboratory research
work conducted at the Center for Health Sciences Research at the University of Beira
Interior. The target compounds of the study consist of two substances included in the
formulation of multiple products, which are used daily by the general population.
Despite their long history of application, until now and to our knowledge, there still
seem to exist grey areas regarding their toxicity, in particular, their neurotoxicity,
namely, in astrocytes, which justifies the present work. Thus, we sought to evaluate the
effects of exposure to the substances mentioned in terms of cell viability and glial
reactivity. Thus, it was possible to conclude that both di(2-ethylhexyl) phthalate and
methylparaben exert effects on astrocytes, summarized in the following points: di(2-
ethylhexyl) phthalate is at the origin of cell proliferation of astrocytes, while
methylparaben causes cell death; and both molecules have been shown to lead to a
state of astrocyte reactivity. Nevertheless, given the present limitations, it is imperative
to conduct further studies in the future in order to better understand and further

robustly investigate the effects caused by the compounds.

The second chapter of this document includes a summary of the professional
experience in Hospital Pharmacy. This section presents an intensive description of the
Pharmaceutical Services of the University Hospital Center of Cova da Beira, E.P.E., of
the various stages of the circuit of medical drugs and other health products and an

approach to the numerous aspects of the hospital pharmacist.

The third and last chapter is related to the same type of content included in the
previous one. However, it is directed to the Community Pharmacy service, addressing
topics such as a description of Sant'Ana Pharmacy, technical and scientific components,
steps of the circuit of medical drugs and other health products, pharmaceutical
services, and other health promotion and welfare services provided, and inherent

accounting and management.
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Capitulo 1 — Investigacao: Estudo dos efeitos
dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e

metilparabeno em astrécitos corticais

1 Introducao tedrica

1.1 Breve contextualizacao

Os plastificantes sdo aditivos incorporados em diversos materiais, na sua maioria
plasticos como o policloreto de vinil (PVC), com o objetivo de os tornar mais flexiveis,
maleaveis, versateis e duradouros.(1) Estas moléculas cumprem a finalidade para a qual
foram pensadas, uma vez que detém a capacidade de se intercalar entre as cadeias
poliméricas dos materiais, espacando-as e criando, assim, zonas livres, o que provoca o
referido aumento da sua flexibilidade.(2) No fundo, tal acontece a custa da diminuicao
da temperatura de transicdo vitrea do polimero original, o que possibilita que se passe
com maior facilidade de um estado de maior rigidez, comportamento tipico de um
solido mais fragil, para outro no qual as moléculas possuem maior mobilidade e, por
isso, o material se torna mais ductil, permitindo-lhe suportar o stress fisico ao qual
estdo sujeitos nas suas inumeras aplicacoes, sem prejuizo de perda das suas

caracteristicas fundamentais.(2)

A escala global, cerca de sete milhdes de toneladas de plastificantes sdo consumidas
anualmente, detendo, a Europa, um gasto correspondente a mais de um milhao de
toneladas.(3) Atendendo ao uso fortemente disseminado deste material, revela-se cada

vez mais urgente investigar e conhecer o impacto provocado na sauide humana.

Os parabenos, a semelhanca dos plastificantes supramencionados, sao igualmente
considerados aditivos, todavia sao utilizados em produtos distintos e com uma funcao
também ela diferente dos compostos anteriores. Trata-se de uma classe de moléculas
que atuam como conservantes, visto que apresentam propriedades bactericidas e
fungicidas e, por isso, tém a capacidade de eliminar microrganismos causadores de
deterioracao de bens alimentares e produtos de satide pereciveis, como cosméticos e

medicamentos.(4)

O seu ja longo historico de eficacia, aliado ao seu baixo custo, justificam a sua utilizacao

tao comum, diversificada e universal.(4) Nao obstante, atualmente, tem-se assistido ao
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crescimento da cultura do consumo dos produtos alegadamente free from, ideologia
esta muito associada a conviccdo de que, no caso concreto dos parabenos, estes
induzem danos graves nas células humanas. Neste sentido, atendendo ao enraizamento
cada vez mais profundo da problematica mencionada, torna-se evidente indagar a

questao e perceber o fundamento cientifico da mesma.

1.2 Ftalatos e di(2-etilhexil) ftalato

1.2.1 Identificacao e caracterizacao
Os plastificantes sao produtos sintéticos utilizados para trabalhar e transformar a
consisténcia do plastico, conferindo-lhe a flexibilidade e elasticidade desejadas para as

suas inimeras aplicacoes tao globalmente conhecidas.

Cerca de 90 % dos plastificantes consumidos a nivel europeu destina-se a ser empregue
em materiais de PVC, materiais esses caracterizados por uma elevada durabilidade e
resisténcia e, por isso, com notavel interesse e emprego em diversos setores, como sao

exemplo o automobilistico e o da construcao civil.(1, 5, 6)

Atualmente, ji se encontra identificada uma vasta gama de diferentes tipos de
plastificantes, organizando-se nas seguintes categorias: acetatos; adipatos; azelatos;
benzoatos e dibenzoatos; ciclo-hexanoatos; citratos; ésteres de epdxi; ésteres de fosfato;
ésteres de glicerol; outros ésteres; orto-ftalatos; plastificantes poliméricos; sebacatos;
succinatos; sulfonamidas; tereftalatos; trimelitatos; e valeratos.(1) Esta classificacao é
conseguida a luz da analise da composicao quimica das varias moléculas, sendo que é
possivel reconhecer a influéncia de determinados elementos estruturais nas
propriedades apresentadas pelos diferentes plastificantes. Este facto revela ser crucial,
na medida em que a selecdo do composto a utilizar é feita com base nas caracteristicas
que se pretende que o produto acabado tenha, atendendo a alteragdo que a adigdo de

um plastificante a um material provoca.

Em termos quimicos, ainda que diferentes, falar de plastificantes é, no fundo, falar de
ésteres obtidos pela reacao de um alcool, como isononanol (INA) ou 2-propilheptanol
(2-PH), com um éacido, como por exemplo, acido ftalico (PA), acido tereftalico (TA),
acido adipico ou acido trimelitico (TMLA).(1) A reacao de diferentes alcoois e acidos
permite a formacao de plastificantes com caracteristicas distintas, o que tem influéncia
na propria conjugacido dos mesmos com PVC e, consequentemente, no comportamento

do produto final.
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Comum a esta classe de compostos sintéticos € a sua apresentacao fisica, visto que
todos eles se tratam de liquidos nao volateis, incolores e inodoros.(7) Além deste facto,
também a sua regulamentacio é um ponto em comum, encontrando-se a
responsabilidade da European Chemicals Agency (ECHA), uma organizacao europeia
que tem a seu cargo a gestao administrativa, cientifica e técnica do sistema de registo
dos produtos quimicos — Regulamento REACH.(5) Este regulamento, com entrada em
vigor em junho de 2007, consiste num conjunto de normas criado e implementado no
sentido de melhorar a protecao da saide humana e ambiental, em resposta aos riscos
resultantes do fabrico e utilizacdo de produtos quimicos.(5, 8, 9) Para tal, socorre-se de
quatro principios fundamentais, pilares estes que estdo na origem da propria
designacao do regulamento: Registo, Avaliacdo, Autorizacao e Restricao, do inglés
Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction (of Chemicals).
Acrescentando, atua ainda com vista a fomentar a competitividade inerente a producao
industrial deste tipo de compostos e, acima de tudo, na procura de métodos
alternativos e inovadores que possibilitem, por exemplo, a diminuicao da utilizacao de
animais.(9) As 30 mil substancias quimicas abrangidas pelo Regulamento REACH
incluem, quer as utilizadas em processos industriais, quer as de uso comum por parte
da populacao, como sdo os produtos de limpeza, as tintas, o vestuario, o mobiliario e os
aparelhos elétricos, permitindo reunir de forma centralizada e disponibilizar
informacgao acerca dos riscos derivados da sua utilizagdo, bem como do modo de
atuacao subsequente.(9) Fundamentalmente, trata-se de um sistema inovador, mais
otimizado e seguro face a legislacio anteriormente aplicada, visto que obriga os
produtores e importadores dos produtos quimicos a testar e registar as substancias que
pretendem comercializar, vinculando-os a adotarem medidas adequadas de gestdao do

risco associado e a efetuarem a divulgacao das mesmas as autoridades e utilizadores.(8,

9)

Retomando as classes de plastificantes supramencionadas, os orto-ftalatos,
vulgarmente denominados apenas como ftalatos e termo este que passara a ser
aplicado deste momento em diante no presente trabalho por questdes praticas, é a
classe mais amplamente utilizada, devido a sua interessante compatibilidade com
PVC.(3) Tal como referido, sdo ésteres, mais concretamente, diésteres do acido
benzenodicarboxilico. A cadeia lateral do seu grupo funcional principal pode apresentar
diferencas estruturais, o que condiciona as caracteristicas dos compostos em termos de
classificacdo, requisitos legais, propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica,
aplicabilidade e propriedades toxicolégicas. Os ftalatos podem ser classificados em

duas categorias consoante o seu peso molecular.(2) Assim, ftalatos que apresentam
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entre um e quatro atomos de carbono na sua cadeia carbonada sdo considerados
ftalatos de baixo peso molecular (LMW), como dimetil ftalato (DMP), dietil ftalato
(DEP), dibutil ftalato (DBP) e di-isobutil ftalato (DiBP), ao passo que ftalatos de alto
peso molecular (HMW), de que sdo exemplo di(2-etilhexil) ftalato (DEHP), di-n-octil
ftalato (DnOP), di-isononil ftalato (DiNP) e di-isodecil ftalato (DiDP) ja contém cinco
ou mais atomos de carbono na sua estrutura.(2) Dentro desta tltima classe, ha que
destacar o DEHP, cuja estrutura quimica se encontra representada na Figura 1, devido
ao seu uso fortemente disseminado, que corresponde a cerca de metade do consumo
deste tipo de materiais, tornando-se o plastificante mais utilizado em todo o
mundo.(10) Trata-se de um agente organico liquido, pouco volatil, viscoso, lipofilico, de
incolor a amarelo-palido, quase inodoro, de féormula molecular C.,H3;30, e massa
molecular 390 g/mol.(7) Em termos industriais, o DEHP é sintetizado com base na
reacao de esterificacdo do alcool 2-etilhexanol com PA ou o anidrido do mesmo.(7)
Referir ainda que consiste num composto com consideravel potencial de toxicidade
para o Homem, atendendo aos efeitos nocivos que desencadeia, os quais serao

abordados em detalhe seguidamente.(11)

H,cf_—\ I/_CHE'
o 0
g 5
CH, - H,C
N/

Figura 1 - Estrutura quimica de di(2-etilhexil) ftalato.(10)

1.2.2 Aplicacoes

No que a aplicabilidade destes compostos diz respeito, os ftalatos no geral e em
concreto DEHP, sdo amplamente utilizados num extenso leque de produtos como:
revestimentos de superficies; pavimentos; tintas; detergentes; 6leos; lubrificantes; fios
e cabos elétricos; mangueiras; malas; calcado; equipamento desportivo; brinquedos;
embalagens de alimentos e bebidas; produtos cosméticos; e ainda artigos
farmacéuticos, tanto na composicio do revestimento de determinadas formas
galénicas, como atuando como agentes de controlo da viscosidade, ou ainda aplicados
em dispositivos médicos (DM), como sacos de sangue, cateteres, instrumentos para

perfusao, etc.(6)
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1.2.3 Vias de exposicao

A exposicao a ftalatos, de forma genérica, pode ocorrer pela via digestiva, inalatoria,
cutdnea ou parentérica, todavia, ndo é ainda conhecido com detalhe a contribuicao
individual de cada forma de exposicdo para avaliar com pormenor a sua

correspondente toxicidade.(12)

1.2.4 Toxicocinética

No que ao comportamento cinético de ftalatos no organismo humano diz respeito,
aquando de uma exposicdo aos mesmos, verifica-se que etapas como absorcio e
metabolismo decorrem rapidamente, ainda que as diferentes vias de exposi¢ao tenham

influéncia na forma como o processo se da.(13)

As moléculas sdo facilmente distribuidas e atingem uma variedade consideravel de
orgaos, como cérebro, coragdo, pulmao, baco, figado e rim, sabendo-se que a excrecao
de ftalatos acontece de forma célere pelas vias renal, via primordial, e biliar, nao

ocorrendo acumulacio no organismo.(14)

Quanto ao metabolismo experimentado por este tipo de moléculas, os ftalatos, por
norma, numa primeira fase, sdo metabolizados a monoésteres. Estes metabolitos, em
particular os derivados de ftalatos de HMW, de que é exemplo o DEHP, sofrem reacoes
acrescidas, nomeadamente, reacoes de oxidacao e hidroxilacdo sucessivas, formando
conjugados glucuronidados hidrofilicos, facilmente excretados na urina num periodo
de 24 horas (Figura 2).(13) Sabe-se que, a medida que se incrementa a cadeia lateral da
estrutura quimica do ftalato, também maior é a diversidade de metabolitos oxidados
obtidos, sendo que estes ultimos revelam ser uma vantagem consideravel por poderem
ser utilizados como biomarcadores de exposicao, na medida em que apresentam um

tempo de semivida mais longo, quando comparados a monoésteres.(13)
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Figura 2 - Representacio esquematica geral das vias metabolicas de ftalatos.(13)

Relativamente a propria molécula de DEHP, esta é sujeita a metabolismo hepatico que
pode dar origem a mais de 30 substancias diferentes, das quais se destacam os seus
cinco principais (MEHP);
mono(2-etil-5-oxohexil) ftalato (MEOHP); mono(2-etil-5-hidroxihexil) ftalato
(MEHHP); mono(2-etil-5-carboxipentil) ftalato (MECPP); e mono(2-carboximetilhexil)

metabolitos: mono(2-etilhexil) ftalato

ftalato (MCMHP).(15, 16) A primeira forma de metabolismo que DEHP sofre é uma
reacdo de biotransformacdo, que é o mesmo dizer, uma reacdo de fase I que, por
hidrolise, origina o seu metabolito primario — MEHP.(14) Os restantes metabolitos
mencionados sao obtidos através de reacdes de oxidacao sucessivas a partir de MEHP,
sendo todos eles encontrados na urina, ainda que os metabolitos oxidados em
concentracoes significativamente superiores.(14) No que concerne ao seu metabolismo,
DEHP pode ainda passar por reagoes de conjugacao, também denominadas por reagoes
de fase II, e dar origem a metabolitos glucuronidados, podendo provir diretamente de
MEHP ou dos metabolitos secundarios.(14) A possibilidade de detetar todos os
metabolitos de DEHP na urina, sejam as formas livres ou as conjugadas, revela ser
deveras importante, visto que permite efetuar uma monitorizacao quantitativa de uma
exposicao a DEHP, tendo presente o facto de que a eliminacdo do monoéster ¢ feita
mais rapidamente e que entrar apenas em linha de conta com o doseamento deste,
ainda que seja considerado o metabolito primario, negligenciando os restantes, pode

conduzir a uma subestimacao da exposi¢ao.(13, 16)

Importa referir que avaliar a toxicidade provocada por estes compostos apresenta uma

dificuldade acrescida, na medida em que se encontra inerente um fator de variabilidade



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

interindividual. Tal pode acontecer, por exemplo, no caso da populagdo humana,
devido a diferencas na capacidade metabolica causadas por imaturidade enzimatica ou
alteracao das funcoes fisiologicas, o que é caracteristico de faixas etarias como a

pediatrica ou a geriatrica.

Devido ao uso extremamente disseminado que este tipo de compostos tém, as
preocupacoes relativas aos seus potenciais efeitos nocivos tém vindo a estar
progressivamente mais presentes, traduzindo-se ja em diretrizes no sentido de
restringir a utilizacao de ftalatos em alguns dos produtos nos quais sao comumente
aplicados, como por exemplo, brinquedos.(17) No entanto, atendendo a versatil
aplicabilidade que os caracteriza, trata-se de uma exposicao cumulativa inevitavel, dai
que seja tdo essencial a mobilizacdo de esforcos na tentativa de compreender as
consequéncias destas substancias na saide humana e ambiental. Neste sentido,
importa referir que o impacto no ambiente deve ser equacionado na problemaética, visto
que a libertacao de ftalatos dos produtos acabados nos quais sao incorporados ocorre
com relativa facilidade.(18) Tal acontece, uma vez que a ligacdo estabelecida entre o
plastificante e o polimero é nao covalente e, por isso, consideravelmente fraca,
ocorrendo migracao dos ftalatos para a superficie do material e, consequentemente, a
sua libertacdo, sendo que decorre a uma taxa dependente do carater lipofilico das
moléculas com as quais se estabelece o contacto na matriz polimérica, bem como das

condicoes a que o produto final é sujeito.(2)

Relativamente as consequéncias destas moléculas na satde humana, sabe-se que, até a
data, tanto a ftalatos no geral, como a DEHP e aos seus metabolitos em particular,
é-lhes imputada uma variedade de efeitos téxicos decorrentes da sua exposicao,
manifestando-se tanto a nivel endocrino, como reprodutivo, hepatico, cardiaco, renal e

ainda neurologico, abordados em pormenor seguidamente.(10, 11, 17)

Investigacgoes anteriores identificam o DEHP como um disruptor enddcrino, ao ser uma
substancia exogena que altera as funcoes fisiologicas do sistema endécrino, induzindo,
por isso, efeitos prejudiciais no mesmo. Através de estudos levados a cabo em ratos
Sprague-Dawley (SD) macho, sabe-se que a exposi¢ao in utero ao composto em analise
nas concentracoes de 100, 300 e 750 mg/kg/dia provocou uma diminuicao da
expressao do recetor mineralocorticoide nas células de Leydig, o que condicionou o
normal funcionamento do ciclo androgénico e, por sua vez, levou a uma diminuicao, em
cerca de metade, da producao de aldosterona e de testosterona.(19, 20) No fundo, tal
aconteceu devido a afetacao generalizada do sistema suprarrenal, detetada tanto

através do achado mencionado, como também pela diminuicdo do peso do tecido
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suprarrenal, quando exposto a maior dose referida, sugerindo-se, como consequéncia

da exposicao ao ftalato, o comprometimento do sistema adrenal e da funcao testicular.

No caso de murganhos, exposicao fetal direta ou indireta por via materna a DEHP
revelou uma diminuicao da expressao da proteina reguladora aguda da esteroidogénese
(StAR), bem como dos niveis de 17a-hidroxilase e de uma das isoformas do citocromo

P450 envolvida na sintese de hormonas esteroides.(21)

Além disso, determinou-se ainda que DEHP é altamente toxico para peixe-zebra,
conhecendo-se o seu valor de concentracdo letal média (LCs,) para a espécie —
0,50 ppm — bem como os efeitos nocivos derivados da sua exposi¢do — curvatura da
cauda, auséncia de resposta ao toque, necrose, edema cardiaco e mortalidade

embrionaria.(22)

Ensaios com células T-47D, uma linha celular humana de cancro da mama, revelaram
que a exposicio a DEHP e MEHP em concentracoes de 10 ooonM e 0,1 nM,
respetivamente, aumenta drasticamente a sua proliferacao sem inducao de apoptose,
devido a desregulacdo de recetores de progesterona exercida pelos compostos

mencionados.(23)

Ainda a nivel end6crino, mas numa outra perspetiva, também a tiroide revelou ser um
alvo de toxicidade do ftalato em estudo, tendo-se verificado alteragdes histopatologicas
no referido 6rgao, como aumento do nimero e tamanho de lisossomas, hipertrofia do
complexo de Golgi e dilatacdo do reticulo endoplasméatico rugoso, bem como um
decréscimo dos niveis de tiroxina (T4) em ratos expostos a DEHP por administracao
oral, por um periodo de nove meses.(24, 25) Por outro lado, a exposicao intravenosa de
ratos a DEHP em quantidades equivalentes as que se podem extrair de DM de uso
humano revelou um aumento das concentragoes plasmaticas de triiodotironina (T3) e
T4.(10) No caso de adultos do sexo masculino, nao s6 a molécula em questao como o
seu metabolito primario, MEHP, foram associados a alteracdo dos niveis de T4 livre,
constatando-se, deste modo, que os efeitos nocivos de DEHP em termos de hormonas
tiroideias sao variaveis em funcao da espécie e da concentracao da exposicao.(26) Além
disso, sabe-se ainda que DEHP e MEHP também exerceram a sua acao de
destabilizacao do sistema endocrino ao nivel da tiroide na populacao de peixe-zebra,
mais concretamente ao desencadearem a perturbacao da expressao de genes envolvidos
no eixo hipotalamo-hipofise-tiroide, genes estes determinantes para o desenvolvimento
embrionario de peixe-zebra, pondo, assim, em risco o seu crescimento, diferenciacao e

metabolismo.(27-29) Além disso, estudos in vitro recorrendo a células humanas da
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tiroide, mostraram que a exposicdo a DEHP na concentracao de 10 uM e a MEHP na
concentracao de 100 uM induziu um aumento da secrecao de tiroglobulina (Tg), nao

tendo, contudo, ocorrido alteracao da expressao de genes tiroideus especificos.(30)

Numa outra vertente, uma investigacao direcionada para a populacao idosa mostrou o

comportamento que o DEHP induz no aumento da resisténcia a insulina.(31)

Por ultimo, mais diretamente atribuido a MEHP e a dois metabolitos secundarios de
DEHP — MEHHP e MEOHP - em criancas chinesas em idade escolar expostas ao
composto em questdo, observou-se um aumento do seu indice de massa corporal
(IMC), perimetro abdominal e dos casos de obesidade. De notar que a faixa etaria dos 8
aos 11 anos foi a mais afetada, na medida em que se trata de uma fase de rapido
crescimento, na qual a exposicdo a agentes toxicos externos neste momento do
desenvolvimento apresenta repercussoes mais notorias.(32) Do mesmo modo, foi ainda
possivel estabelecer uma correlagao positiva entre MEHHP e um aumento do IMC e do

perimetro abdominal em homens entre os 20 e os 59 anos.(33)

Dando continuidade ao tema, mas dirigindo atencoes para o sistema reprodutivo, ha
que destacar trés 6rgaos alvo da toxicidade de DEHP, sendo eles o testiculo, o ovario e o
atero. A primeira forma de toxicidade mencionada — toxidade testicular — além das
investigacOes ja reportadas acima, foi ainda observada em diversas populagdes de
roedores, como murganhos, ratos e porquinhos da India, quando expostos a DEHP por
via oral.(34) Os dados obtidos prendem-se, sobretudo, com efeitos gonadotoxicos
masculinos, como reducdo da sintese de testosterona, diminui¢do da producido de
esperma e infertilidade. Em ratos macho, a toxicidade testicular traduziu-se em atrofia
do 6rgao, nomeadamente ao nivel dos tibulos seminiferos, aumento da contagem de
espermatozoides anormais, diminuicdo da motilidade de espermatozoides e da
quantidade espermaética.(35) Quando expostos a doses de 500 mg/kg ou superiores,
verificou-se que o mecanismo envolvido no processo de atrofia testicular se encontrava
relacionado com um aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS), danos
mitocondriais, inibicdo da replicacio do acido desoxirribonucleico (ADN) e
desregulacdo da apoptose.(36) De referir que a toxicidade aguda foi também
investigada num estudo realizado em ratos Wistar macho, com 28 dias, quando
expostos a uma toma tinica oral de DEHP de 400 mg/kg, tendo sido sujeitos a avaliacao
das alteracoes celulares ao fim de 3,6 e 12 horas.(37) Por sua vez, a toxicidade
subcronica foi analisada através de um ensaio com igual modo de exposicao a DEHP,
levado a cabo em ratos F344, ao longo de 13 semanas, no qual se verificou atrofia

testicular em todos os individuos expostos as doses de 25 000 ppm e 12 500 ppm, com
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uma atrofia menos notoéria para a menor dose. Quanto a toxicidade crénica, recorrendo
a mesma espécie de ratos e ainda a murganhos B6C3F1, ao fim de dois anos de
investigacdo, detetou-se atrofia testicular e hipertrofia hipofisaria nos individuos
expostos a 12 000 ppm de DEHP e degeneracao testicular no grupo tratado com
6 000 ppm, efeitos estes nao detetados no grupo controlo. Importa salientar que, neste
contexto, ndo foram observadas alteracoes no sistema reprodutor feminino.(10) Por
outro lado, sabe-se ainda que exposicao in vivo de murganhos a 500 mg/kg/dia de
DEHP durante um més resultou numa frequéncia de mutagoes testiculares trés vezes
superior ao considerado normal.(38) Detetou-se igualmente que, no caso de exposicao
embrioniria em murganhos, ocorreram danos testiculares visiveis ao longo de

multiplas geracoes.(39)

Relativamente a toxidade ovarica, verificou-se que, numa populacao de ratos expostos a
DEHP e MEHP, ocorreram fen6menos de alteracao do crescimento e desenvolvimento
folicular, em particular, de atresia folicular, devido a desregulacdo de fatores pro- e
anti-apoptoticos e inducao de stress oxidativo, assim como casos de anovulacao, de
afetacdo da maturacao de odcitos, de secrecao irregular de estrogénios, culminando
com o comprometimento da fertilidade.(40-44) Estudos em fémeas adultas de ratos
Wistar sujeitas a uma exposicao in utero e lactacional corroboram os dados referentes
a alteracdo folicular induzida por DEHP.(23) Detetou-se ainda em ensaios in vitro que
este composto afetou o crescimento folicular por reducao dos niveis de estradiol,
podendo diminuir a expressio do gene Arom, que codifica para a producao de
aromatase, enzima responsavel pela conversao de testosterona em estradiol.(45, 46)
Por outro lado, a inibi¢do do crescimento folicular por stress oxidativo, foi detetada em
murganhos expostos a concentracbes de DEHP entre 20 pg/kg/dia e 750 mg/kg/dia,
tendo-se observado uma desregulacdo do ciclo estrogénico, com diminuicdo da
foliculogénese, o que evidencia que até reduzidos niveis deste plastificante tém
interferéncia no normal funcionamento do sistema reprodutor feminino.(41) Estudos
in vitro sobre ovarios de murganhos recém-nascidos expostos a concentracoes de
DEHP entre 0,2 e 20 pg/mL revelaram a metabolizacao da molécula no seu metabolito
primario e um efeito de ambos em termos da diminuicao dos niveis de testosterona,

estrona (E1) e estradiol (E2).(47)

Relativamente a toxicidade uterina, as atencoes direcionam-se especificamente para
casos de endometriose, uma patologia que consiste num problema benigno do foro
ginecologico que afeta 10 % das mulheres em idade fértil.(10) Num estudo realizado em
mulheres indianas que sofriam de endometriose, detetou-se que estas apresentavam

concentragoes plasmaticas de DEHP e MEHP mais elevadas quando comparadas com o
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grupo controlo, isto é, mulheres sem endometriose.(48) Por outro lado, mulheres
coreanas com a doenca em causa num estadio mais avancado tinham também niveis de
DEHP e MEHP superiores, o que sugere que este ftalato possa contribuir para o
desenvolvimento de endometriose.(49-51) Além disso, a acdo fisiopatologica do
plastificante foi observada numa investigacdo com células humanas endometriais
tratadas com DEHP, tendo-se detetado um aumento do stress oxidativo e alteracao das

células com comportamento invasivo e proliferativo descontrolado aquando da referida

exposicao.(52, 53)

Além dos dados mencionados, sabe-se também que filhos de mulheres expostas a
DEHP no primeiro trimestre da gestacdo apresentaram um aumento das malformacoes
genitais, como uma diminuicao da distancia anogenital. Esta alteracdo ocorreu apenas
em rapazes recém-nascidos e nao em raparigas, demonstrando-se, assim, a afetacao do

desenvolvimento genital masculino.(54)

Além de malformacoes genitais derivadas da exposicao a molécula em estudo durante a
gestacdo e o periodo de amamentacao, sabe-se também que um dos efeitos associados a
DEHP diz respeito a um atraso significativo da idade de inicio da puberdade de

individuos do sexo feminino, bem como a um encurtamento do tempo de gravidez.(23)

Referir ainda que, no caso de células estaminais embrionarias humanas, mais
concretamente células H9-hESC, quando expostas a DEHP durante 120 horas nas
concentracoes de 50, 100, e 200 pg/mL, sofreram inibicdo da sua proliferacdo de forma
dependente da dose e ainda apoptose, mostrando a interferéncia do plastificante no

ciclo celular.(55)

Redirecionando as atengbes para outra perspetiva, em particular, para
hepatotoxicidade, investigacoes levadas a cabo em roedores revelaram que também o
figado é um 6rgao afetado por DEHP, tendo-se detetado casos de hepatomegalia devido
a hiperplasia e hipertrofia das células parenquimatosas hepaticas, inducao da
proliferacao celular descontrolada, supressao da apoptose, producao de ROS e stress
oxidativo generalizado.(56) Observou-se ainda uma alteracao do metabolismo lipidico,
um aumento da concentracao de triglicéridos (TG) e da percentagem de tecido adiposo,
assim como um incremento do peso corporal. Observacoes de microscopia revelaram
uma diminuicao das reservas de glicogénio, uma acumulacdo de gordura na regiao
periportal, bem como de granulos de lipofuscina, pigmentos intracelulares ricos em
lipidos e que representam a acumulacido de residuos nao digeridos. Acrescentando,

experiéncias in vivo e in vitro realizadas em ratos SD e em células Lo2, uma linhagem
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de células hepaticas, corroboraram a ideia de inducao de stress oxidativo por parte de
DEHP e apontam ainda no sentido de esta molécula ser indutora de desregulacao da
expressao do recetor de insulina e de GLUT4, o que compromete o metabolismo da
glicose.(57) Sabe-se também que a proliferacdo de peroxissomas provocada por DEHP
resulta numa afetacdo do metabolismo lipidico, o que é uma resposta caracteristica do
figado de roedores a exposicao ao ftalato.(10) Por se acreditar existir uma relacao entre
a proliferacdo de peroxissomas e a consequente desregulacao do ciclo oxidativo, a
acumulacdo de granulos de lipofuscina e o surgimento de tumores no figado apos
exposicao a DEHP, a propria International Agency for Research on Cancer (IARC)
classificou DEHP como um possivel carcinogéneo para humanos (grupo 2B).(7, 10)
Além dos pontos e mecanismos ja mencionados, detetou-se ainda que DEHP pode
provocar uma deficiéncia nos niveis de selénio em hepatdcitos de rato, o que agrava o
processo oxidativo por se tratar de um micronutriente essencial ao normal
funcionamento do organismo, em particular, por deter uma funcao antioxidante.(58)
Acrescentando, o incremento de ROS conduziu a danos no ADN, tendo sido ativada a
via apoptotica dependente de p53.(59) Dados obtidos em células BRL, células do figado
de rato, quer normais quer com resisténcia a insulina, mostram que a exposicao a 5,5 €
50 uM de DEHP durante 24 horas, induziu alteracoes genéticas.(60) Além disso, as
células com resisténcia a insulina revelaram ser mais sensiveis do que as células
normais, tendo-se concluido que o ftalato exerceu efeitos toxicos metabodlicos e

aumentou a resisténcia por interferéncia no metabolismo da glicose.

Também o coracdo parece ser um 6rgao alvo de DEHP havendo suspeitas de que a
utilizacdo de DM, neste caso, de cateteres, possa estar na origem de alguns dos danos
detetados a nivel cardiaco, uma vez que, em individuos recém-nascidos submetidos a
cateterizacdo umbilical, foram encontrados altos niveis de DEHP no tecido
cardiaco.(10) Demonstrou-se também que a exposicao lactacional ao plastificante em
estudo perturbou o metabolismo da glicose no musculo cardiaco em ratos fémeas.(61)
A perturbacdo metabdlica ocorrida em cardiomiocitos de rato, conduziu ao aumento da
dependéncia das células cardiacas de acidos gordos para a producdo de energia,
levando a uma alteracao do transporte dos mesmos no organismo, culminando em

lesao isquémica ou disfuncao cardiaca.(62)

Além do mencionado, exposicao in vitro a DEHP numa concentragiao de 250 uM levou
a uma diminuicdo do ritmo cardiaco e ao aumento dos intervalos PR e QT, em
resultado de efeitos na conexina-43, uma proteina fundamental nas juncgoes
comunicantes estabelecidas entre cardiomiocitos.(63) Efeitos cardiacos agudos foram

registados com o aumento das doses de MEHP administrado via artéria femoral em
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ratos. Foi verificada uma diminuicao do ritmo cardiaco a partir de uma dose total
superior a 20 mg e uma diminuicdo da pressao arterial ap6s uma dose total superior a
40 mg.(10) Sabe-se ainda que, ap6s uma exposicio a DEHP, os cardiomiocitos
sofreram uma diminuicdo da oxidacdo de glicose e um aumento do consumo de

oxigénio, conduzindo a acidose extracelular.(64)

Passando ao dominio da nefrotoxicidade, como nao poderia deixar de ser uma vez que é
através do rim que ocorre a excrecdo em maior escala de DEHP e dos seus metabolitos,
em estudos realizados em murganhos macho, verificou-se que este composto poderia
ser responsavel pela inducdo de nefropatia cronica progressiva, quando os individuos
foram expostos a 1 500 ppm do composto ao longo de 104 semanas.(65) Além disso,
constatou-se ainda wuma diminuicdo do peso renal bastante acentuada,
comparativamente ao grupo controlo. Todavia, em macacos macho tratados com
500 mg/kg/dia, nao foi observado qualquer efeito renal significativo.(66) Foram ainda
detetados niveis elevados de DEHP em rins de rato, assim como um aumento da
incidéncia de quistos e uma deterioracao significativa da funcao renal, visivel pelo

decréscimo na clearance de creatinina.(10)

Importa alertar que estudos na populacio humana mostram a importancia da
toxicidade dos plastificantes. Em 21 doentes com insuficiéncia renal crénica (IRC) a
realizar hemodialise de forma regular e cujos DM utilizados continham DEHP, foram
detetados niveis consideraveis deste ftalato, nomeadamente, uma retenciao corporal
entre 3,6 e 59,6 mg por sessao de hemodialise.(67) Além disso, doentes que efetuavam
o procedimento referido a longo prazo apresentavam maior risco de desenvolver
doenca renal poliquistica secundariamente a exposicao a DEHP. Deste modo, sugere-se
que existe uma exposicdo ndo negligenciavel de doentes renais a DEHP, sendo

necessario reconsiderar a utilizacao deste composto em DM.

Ao DEHP é-lhe também atribuida toxidade neurologica, sabendo-se que este
plastificante pode levar a anomalias teratogénicas, causadoras de perturbacdo do
desenvolvimento normal do cérebro fetal, uma vez que apresenta a capacidade de
atravessar a placenta e entrar na circulacao fetal de ratos.(68, 69) Exposicao in utero a
1500 mg/kg de DEHP levou a afetacdo do metabolismo lipidico, bem como ao

crescimento anémalo do cérebro e comprometimento da funcao deste 6rgao.(68)

Em ratos machos recém-nascidos expostos a DEHP, demonstrou-se um efeito nocivo
ao nivel do desenvolvimento do hipocampo, que afetou a memoria e a orientacao

espacial.(70) A resisténcia das fémeas parece estar relacionada com o facto de a
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exposicao a DEHP alterar o metabolismo lipidico do hipocampo, aumentando os niveis
de fosfatidilcolina e esfingomielina, o que revela que o incremento dos referidos lipidos
hipocampais representa um mecanismo neuroprotetor que, ao nao ocorrer nos machos,

os torna mais suscetiveis ao dano.(71)

Por outro lado, quer uma exposicao intrauterina, quer uma exposicao lactacional a
DEHP em baixas concentracoes (50 e 200 mg/kg/dia) provocaram uma diminuic¢ao dos
niveis de subunidades do recetor de dcido N-metil-D-aspartato (NMDA) no hipocampo

em murganhos.(72)

Ensaios in vitro recorrendo a células SH-SY5Y, células de neuroblastoma humano,
expostas a concentracoes de DEHP entre 0,1 € 100 uM por 24 e 48 horas, mostraram
uma reducdo da viabilidade celular e inducdo de morte celular através da ativacdo da
caspase-3.(73) Também dados da linha celular de neuroblastoma de murganho, células
N2a, mostraram que a exposicao a DEHP desencadeia uma desregulacao da proporcao
entre espécies oxidantes e antioxidantes, com diminuicao da atividade da superéxido
dismutase (SOD), uma importante defesa antioxidante. Além disso, a exposicao a
DEHP induziu desregulacdo de componentes como a proteina tau, responsavel pela
estabilizacdo dos microtibulos e essencial ao correto funcionamento dos neurénios,
também da sinapsina-1 (SYN-1) e da proteina de densidade poés-sinaptica (PSD95),

proteinas essenciais na transmissao sinaptica.(74)

Estudos em murganhos expostos durante a fase pré-natal a DEHP mostraram o

desenvolvimento de comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao.(75)

Por outro lado, também a acumulacao intracelular de ROS e as alteragoes da expressao
genética envolvidas na diferenciacao de neurdnios sao indicadores da agdo neurotoxica
de DEHP.(76) Exposicdo de ratos macho a uma dose baixa de DEHP (10 mg/kg)
resultou na diminuicdo da expressdo do fator neurotrdfico derivado do cérebro

(BDNF), uma proteina crucial na sobrevivéncia e diferenciacdo de neurénios.

Dados obtidos em ratos SD mostraram um défice de aprendizagem e memoria em
animais submetidos a doses de 100 e 300 mg de DEHP. Acredita-se que o mecanismo
envolvido pode estar associado a alteracoes da excitabilidade neuronal, alteracao da
plasticidade sinaptica e comprometimento do normal funcionamento dos canais de

potéssio, que comprometem a funcao neuronal.(77)

Exposi¢ao pré-natal de ratos a DEHP mostrou ser prejudicial ao desenvolvimento do

neocortex, tendo-se observado a afetacdo do processo de neurogénese nos individuos
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tratados com concentracoes de DEHP de 1 e 100 mg/kg, assim como um aumento da
morte celular nos casos expostos a 500 mg/kg.(78) Além disso, os recém-nascidos
apresentavam alteracbes do ntimero e distribuicdo de neurdnios, corroborando a
hipotese de a exposicio gestacional a DEHP promover neurotoxicidade e consequente

perturbacao da funcao cerebral.

Através de um ensaio in vitro recorrendo a uma co-cultura de neurénios e astrocitos
proveniente de murganhos, procurou-se avaliar o efeito téxico neurolégico de
DEHP.(79) Os resultados mostraram que a exposicao a 1nM, desencadeou um
aumento significativo da concentracio de ROS, levando a dano celular, tendo-se
verificado que, em resposta ao mesmo, foi iniciado um processo de proliferacao de
astrocitos, na tentativa de assegurar protecdo aos neurdnios. Demonstrou-se ainda
existir uma forte correlacao entre a inducao de stress oxidativo provocada pelo ftalato
em estudo e neurotoxicidade, sendo que, aquando de uma exposicdo a altas
concentracoes (1 e 10 uM), o efeito protetor dos astrocitos se encontrava fortemente
comprometido e a ocorréncia de danos oxidativos no modelo in vitro testado foi

significativa.

Além das populacoes ja mencionadas, a neurotoxicidade de DEHP foi também
observada nos nematodos, Caenorhabditis elegans, na qual se verificou que uma
exposicao ao ftalato pode levar a uma acumulacao intracelular de ROS e ainda inibir a
expressao de genes necessarios a diferenciacdo e funcionamento de neurdnios AFD,

essenciais a resposta termossensorial.(80)

Para terminar, salientar que, apesar de existirem dados que sustentem os efeitos
deletérios de DEHP a nivel cerebral, a exploracao das consequéncias da sua exposicao
nas células gliais, células essenciais ao adequado funcionamento neuronal, é
extremamente escassa, o que poe a descoberto uma janela de oportunidade. Por esse
motivo, o presente trabalho de investigacdo focou-se no estudo do efeito de DEHP

nesta populacao, especificamente em astrocitos.

1.3 Parabenos e metilparabeno

1.3.1 Identificacao e caracterizacao

Os parabenos sao compostos quimicos caracterizados por se destinarem a ser utilizados
como conservantes, quando incluidos na composicdo de diversos produtos, com o
objetivo de prevenir o crescimento microbiano e evitar, assim, a deterioracdo dos

mesmos, o que contribui para o aumento da sua vida 1til e, consequentemente, da sua
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seguranca.(4) Por este motivo, sio amplamente usados nas industrias alimentar e

farmacéutica e a sua primeira utilizacao data da década de 20.(4)

Qualquer produto que contenha dgua na sua composicao, encontra-se, por defeito, mais
suscetivel a acdo nociva de bactérias e fungos. Além deste ponto, também condicoes de
conservacao inadequadas a que os produtos podem ser expostos representam um fator

acrescido que potencia a perda de caracteristicas, integridade e qualidade dos mesmos.

Os parabenos podem ser encontrados de forma natural em algumas frutas e vegetais,
além de que também sao produzidos pelo proprio organismo humano.(81) Contudo, os
utilizados comercialmente sdo produzidos, na sua totalidade, de forma industrial por
via sintética. A sua obtencao da-se através de uma reacdo de esterificacao de acido
para-hidroxibenzéico (PHBA) com um alcool, como metanol, etanol ou n-propanol,
existindo, por isso, uma estrutura quimica base comum entre os diversos parabenos,
dado que tém origem na mesma molécula.(82) Desta forma, pode dizer-se, de um modo
geral, que sdo ésteres do acido 4-hidroxibenzoico, outra designacao dada a PHBA, com
alcoois de cadeia curta. De referir que uma caracteristica da qual auferem clara
vantagem face a substancia na qual tém origem é o facto de apresentarem capacidade
de desempenharem a sua fun¢ao e manter a eficacia da mesma até niveis de pH de 8, o

que corrobora a sua definicao como conservantes de largo espetro.(83)

Dentro deste grupo de compostos, existem alguns mais amplamente utilizados, tais
como: metilparabeno  (MP), etilparabeno (EP), propilparabeno (PP),
isoproprilparabeno (IP), butilparabeno (BP), isobutilparabeno (IBP) e benzilparabeno
(BzP), sende MP e PP, de forma decrescente, os que ocupam os lugares de
destaque.(84) Verifica-se que a sua aplicacao ocorre, muitas vezes, em associacdo com
outros conservantes, quer sejam parabenos ou mesmo de classes diferentes, por forma
a aumentar o espetro de acdo contra os microrganismos, maximizando o seu papel
como conservante.(85) Os chamados parabenos de cadeia curta — MP e EP — por
norma, sao usados em combinacdo, ao passo que os restantes costumam surgir

sozinhos.(85)

Das substancias apresentadas, MP e PP s3ao dos compostos classificados como
geralmente reconhecido como seguro (GRAS) pela Food and Drug Administration
(FDA), o que significa que foi demonstrada seguranca decorrente da sua utilizacao nas
condicOes previstas e é reconhecida, por entidades qualificadas, uma aplicacao dos

mesmos que nao suscita preocupacoes consideraveis.(86, 87)
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No caso concreto de MP, atendendo a sua aplicabilidade num alargado conjunto de
produtos, a utilizacao destes de forma diaria, repetida, combinada e em simultaneo,
pode resultar numa exposicao continua nao calculada. Apesar da definicao de limites
de concentracao, tanto individuais como totais, num dnico produto final, pela Cosmetic
Ingredient Review (CIR), a contribuicdo de vérios parabenos contidos em multiplos
produtos nao é considerada, o que abre uma possibilidade para a toxicidade inesperada

por parte desta substancia.(87)

De acrescentar que o composto em causa recebe também o nome de 4-hidroxibenzoato
de metilo, éster metilico do PHBA, ou ainda NIPAGIN, sendo uma substancia lipofilica,
nao volatil, quase inodora, que se apresenta na forma de pequenos cristais incolores ou
de péd cristalino de cor branca, de féormula molecular CsHsO; e massa molecular
152,15 g/mol, cuja estrutura quimica se encontra representada na Figura 3.(82) Tal
como ja referido, pode ser encontrado de forma natural, a semelhanca dos restantes
parabenos, em frutas como os mirtilos, no entanto, a sua obtenc¢ao para utilizacdo em

larga escala da-se através da esterificacio de PHBA com metanol.(88)

Ox_ O
~CH,

OH

Figura 3 - Estrutura quimica de metilparabeno.(82)

1.3.2 Aplicacoes

Apesar de corresponderem apenas a uma pequena percentagem do produto final, os
parabenos s3o aplicados extensivamente devido a funcdo deveras essencial que
desempenham. S3o assim encontrados em alimentos e bebidas; inimeros produtos

cosméticos e em artigos farmacéuticos como medicamentos.(87)

De referir que a inclusao destas moléculas na composicao de qualquer produto, tem de
ser inequivoca e obrigatoriamente declarada e, por isso, figurar no rétulo do mesmo na

seccao destinada a listagem dos ingredientes.

1.3.3 Vias de exposicao
Qualquer contacto, seja ele cutaneo, por ingestdo ou por via parentérica, tanto

diretamente com qualquer parabeno, como com produtos que os contenham,
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representa uma via de exposicao valida, sendo, no entanto, a primeira a mais

prevalente, atendendo ao tipo de artigos aos quais os compostos sao adicionados.(89)

1.3.4 Toxicocinética

No que concerne ao comportamento cinético de parabenos, aquando de uma exposicao
oral aos mesmos, verifica-se que, ap6s a sua absorcdo intestinal, se da a sua
distribuicdo para alguns 6rgaos, como é o caso do figado, seguindo-se a sua rapida
metabolizacdo e, por altimo, a sua excrecdo por via renal e biliar, sendo a primeira

merecedora de maior destaque dado que é a principal.(90)

De um modo geral, a forma primordial de metabolismo de parabenos ocorre por meio
de uma reacao de hidrolise, originando o seu metabolito primario PHBA.(90) Além
desta via, os parabenos podem também sofrer reacdoes de conjugacdo de
glucuronidagdo, de sulfatacdo e de conjugacao com glicina, que se encontram,
respetivamente, na sintese dos seus seguintes metabolitos: glucuronidados, sulfatados

e acido para-hidroxihiparico (PHHA) (Figura 4).(90)
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Figura 4 - Representacao esquematica geral das vias metabolicas de parabenos.(90)

No caso concreto de MP, sabe-se ainda que o composto, ainda que seja amplamente
metabolizado, ndo o é na sua totalidade, particularmente se a sua exposicao ocorrer
através da pele ao invés do que sucede com uma administracao oral, uma vez que as
enzimas cutaneas nao detém a capacidade de processar o composto por completo, o
que conduz a que uma parte da sua forma inalterada fique retida no organismo,
sugerindo-se, assim, a sua permanéncia no tecido por mais tempo, o que incrementa o
risco de acumulacao.(91-93) Tal facto é percecionado pela detecdo da molécula intacta
na urina, ap0s uma exposicao cutanea a produtos contende MP, além de ser igualmente

possivel encontrar os seus restantes metabolitos no referido fluido.(93)
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Referir que uma parte significativa da utilizagdo de parabenos é feita em produtos
cosméticos e que o sexo feminino € o que aplica, em média e de forma diaria, maior
quantidade destes artigos de cuidado pessoal, quando comparado com o sexo
masculino, estimando-se, por isso, que o primeiro grupo apresente niveis quatro vezes

superiores de parabenos na urina.(93-96)

No que a toxicidade diz respeito, a globalidade das opinides cientificas baseadas em
investigacoes com ratos, coelhos e ovelhas aponta no sentido de reconhecer aos
parabenos e, em particular a MP, uma baixa toxicidade aguda por exposicao oral.(82)
Através do teste de Ames direcionado para bactérias e leveduras, o MP nao revelou ser
mutagénico, contudo, teve a capacidade de induzir danos cromossémicos em ensaios in
vitro em células de mamiferos, mas nao em ratos. Nao obstante, os efeitos nocivos que
lhe sao imputados relacionam-se com o seu potencial carcinogénico, disruptor do
sistema endocrino, prejudicial para o sistema linfatico e lesivo para a pele, explanados

com detalhe seguidamente.(84, 88)

A acdo carcinogénica de MP parece estar relacionada com a inducao de dano oxidativo
mitocondrial e no proprio material genético.(88) Este dano surge associado a exposicao
a radiacao ultravioleta (UV), tendo em consideracao uma aplicacao cutanea de MP e a
absorcao e metabolizacao que ocorre localmente. A partir da irradiacao com luz solar de
uma solugao aquosa de MP em tecido dérmico, verificou-se a formagdo de PHBA e de
3-hidroxi metilparabeno (MP-30H), cujos efeitos genéticos foram avaliados num
ensaio in vitro, realizado em timo de bezerro, através da formacao de 8-oxo-2'-
deoxiguanosina (8-oxodG), um marcador de dano oxidativo no ADN. Constatou-se que
PHBA se encontrava inativo, mas que, por oposicdo, MP-30H, quando metabolizado,
estaria na origem de 4cido protocatectiico, um composto com capacidade de induzir
danos no ADN.(97) Além disso, também se verificou um incremento significativo da
frequéncia da ocorréncia de danos no ADN.(88) Para além do potencial carcinogénico,
o MP pode estar na origem de danos graves na pele, pela acdo combinada da irradiacao
da luz solar e da sua aplicacao dérmica. Os resultados mencionados lancam grandes
preocupacoes, na medida uma percentagem substancial dos produtos em que os
parabenos e o MP sao aplicados sao cosméticos e estes, por sua vez, tém um uso
cutaneo, o que cria a oportunidade de exposicao das moléculas a luz solar e, por isso, o
desenvolvimento dos efeitos referidos, além da producao de ROS e 6xido nitrico em
queratinocitos.(98) Uma situacao que exemplifica a problematica descrita é a do uso de
protetores solares, produtos estes especificamente criados para aplicacio na pele

previamente a uma exposicao solar.
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Sendo a pele o 6rgao do corpo humano com maior extensao, a aplicacao de produtos
cosméticos direcionados, exatamente, para a utilizacdo cutdnea abre portas para o
grande potencial de toxidade dérmica dos parabenos. Neste sentido, casos de reacgoes
alérgicas e de hipersensibilidade, de dermatites de contacto e de irritagdo cutanea tém
ja sido reportados, ainda que nao se tenha conseguido esclarecer de forma inequivoca a
sua fisiopatologia e mesmo uma relacdo de causalidade.(88) No entanto, € unanime a
opinido de que os efeitos irritantes de parabenos na pele, em particular de MP, ocorrem
quando esta ja se encontra fragilizada e com algum tipo de trauma, estado este em que
a mesma se encontra mais facilmente sensibilizada por possiveis alergénios, em
comparacgao com pele saudavel. Tal fenomeno é designado pelos autores e conhecido
como “paradoxo parabeno”, segundo o qual se afirma que a pele, quando ja apresenta
indicios de reacao alérgica, é mais facilmente sensibilizada por alergénios de contacto,
como é o caso dos parabenos, comparativamente a pele considerada normal,
acreditando-se que os individuos sensiveis aos compostos em causa tém a capacidade

de os tolerar se os mesmos forem aplicados na pele sa.(82, 83, 88)

Acrescentando, ao investigar a utilizacdo topica de parabenos no desenvolvimento de
hipersensibilidade cutanea, através da avaliacdo da incidéncia de patch tests positivos
em doentes que sofriam de dermatite, detetou-se que apenas 3 % dos 1 200 individuos

testados acusavam sensibilizacdo por parabenos.(88)

Os parabenos podem também causar danos em células CHO, células de ovario de
hamster chinés, especificamente no ADN; podem influenciar a secre¢cdo de enzimas
lisossomicas em linfocitos; e podem ainda afetar a fun¢do mitocondrial de hepatdcitos

de rato.(88, 99, 100)

Acredita-se também que os parabenos possam exibir atividade estrogénica, permitindo
que se liguem a recetores de estrogénio (ER) e mimetizem a atividade da molécula
endogena, o que terd interferéncia na expressao genética e regulacao do crescimento de
células responsivas a estrogénio.(101) Neste sentido, suspeita-se que os parabenos
possam ter alguma correlacao com o surgimento de cancro da mama, um tipo de tumor

que pode ser afetado pelos estrogénios.(102)

Através de investigacoes in vitro recorrendo a linhas celulares de cancro da mama —
HELN, HELN ER-alfa e HELN ER-beta — procurou-se medir a atividade estrogénica
dos diversos parabenos, tendo-se mostrado um decréscimo no efeito estrogénico
proporcional ao aumento da cadeia carbonada.(88) Na sequéncia deste estudo,

analisou-se ainda o efeito de PHBA, onde o grupo alquilo ja ndo se encontra presente,
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com o de MP, molécula que apresenta a cadeia lateral mais curta dentro da classe dos
parabenos.(103) Foi possivel mostrar que, quanto mais curta for a cadeia alquilica mais
reduzida sera a atividade estrogénica, sendo o MP o composto menos lesivo neste

contexto, logo a seguir a PHBA.

Verificou-se ainda na linha celular MCF-7 a capacidade dos parabenos em promoverem

a proliferacao de células de cancro da mama.(104)

Por outro lado, aponta-se para a possibilidade da inducao de danos reprodutivos,
devido a interferéncia na expressao do gene que codifica para o recetor de
progesterona, bem como uma desregulacio do sistema androgénico, fruto da

capacidade dos parabenos interferirem com os respetivos recetores.(88)

Relativamente ao sistema linfatico, a utilizacdo de parabenos em produtos cosméticos,
como desodorizantes e antitranspirantes aplicados na regidao axilar, conduziram a
teoria da influéncia destes compostos no desenvolvimento de cancro da mama, dada a
grande prevaléncia de ganglios linfaticos nesta zona corporal e a absorcdo cutanea

rapida e em larga escala que é feita dos mesmos nesta area.(102)

Além da utilizacao dos cosméticos, detetou-se ainda que, no ramo alimentar, o contacto
com alimentos contendo parabenos apenas raramente podia estar na origem de
dermatite cutanea aquando da manipulacdo e preparacao dos referidos produtos.(88)
Além disso, no caso da ingestdao dos mesmos, verificou-se nao parecer existir
necessidade de implementacdo de dietas com restricio de parabenos no caso de
pessoas sensiveis aos mesmos, uma vez que o consumo de alimentos contendo os
conservantes em questao nao revela induzir novamente fenomenos de dermatite ja

experimentada ou exacerbar manifestacoes presentes.(88)

Por seu turno, quando se efetua uma administracdo parentérica de medicamentos
contendo parabenos, ha relatos da ocorréncia de manifestacoes sistémicas de reacao
alérgica no caso de individuos previamente sensibilizados aos compostos por uma
exposicao topica, tendo-se detetado, no caso especifico de MP, o surgimento de

erupcoes cutaneas e urticaria.(105)

A nivel ocular, dados obtidos em células epiteliais da glandula meibomiana humana,
mostraram que a exposicao a parabenos em concentracoes aprovadas para uso humano
(0,4 %) conduziu, em poucas horas, a atrofia e morte celular, revelando-se substancias

toxicas para a cornea, conjuntiva e olho no seu global.(106, 107)
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No que concerne aos efeitos neuroldgicos atribuidos a parabenos, existe a descricao do
caso de um doente que tera desenvolvido paraplegia apds quimioterapia intratecal, que
continha 6,4 mg de MP. Acredita-se que o parabeno presente no firmaco citotoxico

podera ter causado danos nas raizes nervosas espinhais no espaco subaracnoideu.(83)

Estudos realizados em células PC12, uma linha celular de feocromocitoma de rato, e
neurénios de raiz dorsal (DRG) de rato, sugeriram que diversos ingredientes
cosméticos como o caso de parabenos, em particular MP, exerceram efeitos
significativos sobre as propriedades elétricas das células neuronais, nomeadamente,

inibindo a corrente de potassio, afetando o desempenho de neurénios.(83, 108)

Referir ainda que, além de se desconhecer com robustez a maioria dos mecanismos de
toxicidade associados a parabenos no geral e a MP de forma especifica, uma dificuldade
acrescida que se encontra neste ambito relaciona-se com a determinaciao de doses de
exposicao consideradas lesivas, uma vez que as mesmas nao podem ser previstas nem
estimadas com precisdo apenas com base nas concentragdes urinarias detetadas, dado
que os varios compostos tém diferentes taxas de metabolizacdo em PHBA.(109, 110)
Além disso, atendendo a diversidade de aplicacoes e usos que os produtos contendo
estas substancias tém, verifica-se tratar-se de uma exposicao simultanea e continua e,
por isso, poe a descoberto a possibilidade de toxicidade cumulativa. Neste sentido,
ainda que as moléculas sejam utilizadas tendo em conta as diretrizes de seguranca
decretadas pelas autoridades competentes, o conhecimento dos efeitos a longo prazo e
de uma utilizacdo combinada, inclusivamente, por faixa etiria, apenas sera possivel
levando a cabo investigacOes de carater retrospetivo, entrando em linha de conta com

uma exposicao crdnica.(88, 95)

Para terminar, tal como se constata através do levantamento de alguns dos estudos ja
realizados no tema apresentados ao longo da presente seccdo, do que se tem
conhecimento até a data, no que concerne a investigagoes relativas a neurotoxicidade
de MP em termos gliais, verifica-se que sao ainda muito escassas.( Neste sentido e uma
vez que se revela aliciante deslocar esforcos com vista a melhor aprofundar a tematica,
o trabalho de investigacao proposto procurou ir ao encontro da lacuna mencionada, a
semelhanca do referido para DEHP, tendo-se recorrido a um modelo celular de

astrocitos.

1.4 Astrécitos

Os astrocitos sao células gliais encontradas abundantemente ao longo de todo o sistema

nervoso central (SNC), dispostas de forma ordenada nos espacos entre os neur6nios e
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caracterizadas por apresentarem forma de estrela (“astro” = estrela e “cito” = célula),

um nucleo esférico e prolongamentos celulares.(111)

Existe um consenso quanto a sua consideravel heterogeneidade, podendo distinguir-se
dois subtipos com base na sua aparéncia morfologica e distribuicdo no SNC: astrocitos
fibrosos e astrocitos protoplasmaticos.(112) Os primeiros estdo tipicamente presentes
na substancia branca, onde é possivel encontrar os axdénios, enquanto os astrocitos
protoplasmaticos, por oposic¢ao, tém lugar na substancia cinzenta, onde se localizam os
corpos celulares dos neuronios e respetivas dendrites. Apesar de distintos em termos
celulares e de localizacdo anatomica, ambos exercem o mesmo tipo de fungdes e
estabelecem ligacoes entre si, através de juncdes comunicantes, com neuronios e com
vasos sanguineos. Sao sensiveis e excitados por aumentos de calcio intracelular e, a
semelhanca dos neurénios, também os astrocitos expressam a sua superficie canais de

sodio e potassio, todavia, nao detém a capacidade de gerar potenciais de acao.

Sendo os astrocitos células da glia, estes desempenham um conjunto de funcées no
sentido de assegurar a homeostase do SNC, sumarizando-se em: fornecimento de
nutrientes aos neuroénios; regulacdo do fluxo i6nico e sanguineo; colaboracdo na
comunicacao sinaptica; captacao e libertacdo de neurotransmissores, com destaque
para acido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato; participacdo no processo
imunoloégico através da producdo e secrecdo de citocinas; manutencao da barreira

hematoencefalica (BHE); e ainda reparacao de danos tecidulares.(111)

Pormenorizando, a sua tarefa de suporte metabolico de neurénios é conseguida através
das inimeras ligacoes a vasos sanguineos, o que permite o fornecimento de glicose,
mas também o armazenamento de glicogénio, essencial para assegurar a atividade
neuronal em condic¢oes de hipoglicémia ou de elevado consumo energético, tendo uma

manifestacdo mais apreciavel em zonas de forte densidade sinaptica.(113, 114)

Relativamente a regulacdo i6nica e sanguinea, uma vez que os astrocitos estabelecem
conexao com vasos sanguineos, verifica-se a ocorréncia de trocas bidirecionais, o que
inclui o préprio fluxo sanguineo e de i6es, conduzindo, consequentemente, a regulacao
de pH, de forma a assegurar o correto funcionamento do organismo. Tal acontece
porque os astrocitos sao células produtoras de mediadores moleculares, como
prostaglandinas (PG), 6xido nitrico e acido araquidonico (AA), moléculas envolvidas na

manutencao da circulacio sanguinea.(113, 114)
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Em resposta a atividade neuronal, os astrocitos detém a capacidade de controlar a
producao, secrecao e recaptacdo de neurotransmissores, dai que lhes seja reconhecido
um papel de destaque na comunicacao sinaptica. Além disso, sdo células que fazem
parte da constituicao da propria BHE, intervindo na filtracdo que ocorre através desta e

selecao da passagem de moléculas em funcao do seu tamanho e polaridade.(113, 114)

Por dltimo, a reparac@o de danos tecidulares por parte dos astrécitos é levada a cabo
devido a sua capacidade de producao de fatores de crescimento como resposta a
estimulos lesivos para o organismo. Este processo encontra-se associado a um
fenomeno de astrogliose ou reatividade astrocitaria, através do qual se pode verificar
hipertrofia de astrécitos. Além disso, a proteina glial fibrilar (GFAP) pode também ela
ser alvo de alteracoes neste ambito, sofrendo sobre-expressio e, por isso,

frequentemente usada como marcador de astrdcitos em ensaios de imunocitoquimica
(ICQ).(112, 115)

Importa ainda referir que, tratando-se os astrocitos de células com tamanha
importancia no bom funcionamento neurologico, qualquer perturbacido da homeostase
por patologias ou lesGes cerebrais pode desencadear reatividade astrocitaria que se
podem manifestar pelo ganho de func6es anormais por parte da célula ou pela perda da
sua capacidade para exercer as funcées normais, mas também através de mecanismos
de protecao do tecido neuronal.(115, 116) Este processo pode desencadear um efeito
neuroprotetor ao atuar como defesa, mas também conduzir a consequéncias
prejudiciais e morte celular. A titulo de exemplo, uma vez que os astrdcitos sao das
células com um papel de destaque na defesa do tecido nervoso contra ROS, esta
protecdo encontra-se comprometida aquando de um episédio de reatividade
astrocitaria, na medida em que leva a diminui¢do da sua capacidade de sequestrar as
moléculas causadoras de dano tecidular e, consequentemente, a um aumento das
mesmas em circulacao, induzindo processos oxidativos subsequentes. Em paralelo, os
astrocitos, no seu estado reativo, sao eles proprios mais vulneraveis a desregulacao
metabolica, o que faz com que também eles sejam indutores de stress oxidativo.(115,
116) Por outro lado, tal como ja referido, ao interferirem na regulacao dos niveis de
neurotransmissores na fenda sinaptica, quando reativos, desencadeiam um incremento
de glutamato no espaco extracelular, uma sobre-estimulacdo dos seus recetores e
fendmenos de excitotoxicidade glutamatérgica que podem culminar em morte

neuronal.(115, 116)

Por ultimo, ressalvar que os astrocitos desempenham um importante papel na

manutencao e protecdo do sistema nervoso, no entanto, sabe-se também que os
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mesmos podem responder a varios estimulos de diferentes formas, inclusivamente com
alteracao do seu fendtipo e fungées, podendo tornar-se citotoxicos. Neste sentido, uma
vez que os dados relativos ao efeito de DEHP e de MP neste tipo celular sao
praticamente inexistentes, demonstra-se importante clarificar de que forma estas
células respondem a exposicao aos aditivos mencionados e se participam na acdo
neurotoxica destes compostos ou se respondem maioritariamente com acgoes

neuroprotetoras.
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2 Objetivos

Atendendo ao uso fortemente disseminado que DEHP e MP tém a escala global e a
importancia reconhecida aos astrocitos no adequado funcionamento neurologico,
revelou-se oportuno indagar e aprofundar a influéncia dos referidos compostos na

resposta dada por estas células gliais face as exposicoes em estudo.

Assim sendo, realizaram-se estudos concentracido-efeito em termos de viabilidade
celular em culturas primarias de astrécitos corticais de rato com vista a averiguar o

impacto direto dos aditivos em investigacao na populagao astrocitaria.

Por outro lado, analisaram-se marcadores de reatividade com o intuito de compreender
de que forma estas células gliais reagem quando expostas aos compostos em
investigacdo, mais concretamente, compreender se a resposta dada se relaciona com

uma acgao citotoxica ou, em oposicao, protetora do SNC.
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3 Materiais e métodos

3.1 Animais e cultura celular

Para obtencdo de culturas primaérias de astrocitos, o presente estudo recorreu a ratos
Wistar, com trés a cinco dias provenientes do biotério do Centro de Investigagdo em
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI).

O sacrificio dos animais foi realizado assegurando o menor sofrimento possivel para os
mesmos e seguindo principios éticos de manipulacdo animal, efetuando o
procedimento de decapitacio de forma réapida, apdés alguns minutos de
dessensibilizacdo por hipotermia para diminuir a sua sensibilidade ao corte da medula

espinhal.

Apo6s a execucdo do sacrificio, efetuou-se cuidadosamente a extracdo do cérebro,
passando o 6rgao a ser mantido submerso a partir desse momento em tampao fosfato
salino (PBS) (NaCl 140 mM, KCl 2,7 mM, KH.PO, 1,5 mM e Na.HPO, 8,1 mM, com pH
a 7,4). Foi feito o isolamento do coértex e a remocao exaustiva das meninges com o
auxilio de uma lupa. O cortex foi seccionado em pequenos fragmentos e transferido
para um tubo contendo cerca de 5 mL de PBS frio para lavagem. Aguardou-se uns
minutos até que o todo o tecido sedimentasse, procedeu-se a remocao e descarte da
solucdo e substituicao por cerca de 3 mL de PBS frio. Realizou-se digestao mecanica do
tecido para obtencao de uma suspensao celular, através de passagens sucessivas do
tecido imerso em PBS por pontas estéreis com orificios de tamanhos sequencialmente
menores. Centrifugou-se a suspensao obtida a 1500 rpm durante 3 minutos, descartou-
se o sobrenadante e foi rigorosamente adicionado ao pellet em cada tudo 1 mL por
animal de meio de cultura de astrocitos (M10C-G) (10 % de soro fetal bovino (FBS) nao
inativado, 0,75 % de glicose a 35 %, 0,12 % de estreptomicina/penicilina, 0,02 % de
insulina em meio minimo essencial (MEM), com pH a 7,2). Procedeu-se a ressuspensao
e homogeneizacao manual por inversao da suspensao celular em M10C-G. Passou-se a
contagem de células viaveis em camara de Neubauer, efetuando uma dilui¢do 1:1 da
suspensao celular obtida em azul tripano. Apos contagem das células viaveis, estas
foram plaqueadas a uma densidade de 0,06x10° células por poco em placas de 48
pocos, previamente revestidas com poli-D-lisina (PDL), e a uma densidade de 0,14x10°
células por poco em placas de 24 pocos, igualmente revestidas com PDL, estas tltimas
destinadas ao ensaio de ICQ. As culturas foram mantidas na incubadora a 37 °C com
uma atmosfera de 95 % de ar e 5 % de CO., durante 2 horas e 30 minutos, de forma a
garantir a sua adesdo e pudessem iniciar a sua replicacao. Findo este periodo, foram

submetidas a um processo de lavagem com MEM frio por duas vezes para remover
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neuronios presentes na cultura e incubadas novamente nas mesmas condigdes
anteriormente mencionadas. Apo6s cinco dias em cultura, atingiu-se a confluéncia
celular desejada, cerca de 70 %, tendo-se procedido a mudanca de meio nesta altura. A
incubacao dos astrocitos com DEHP e MP foi efetuada durante 24 horas, tendo-se
testado as seguintes concentracoes: 0,1 mM; 0,2 mM; 0,3 mM; 0,4 mM e 0,5 mM para

DEHP e 1 mM; 2 mM; 3 mM; 3,5 mM; 4 mM; 4,5 mM e 5 mM para MP.

3.2 Avaliacao da viabilidade astrocitaria apo6s exposicao a

di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno

O ensaio de brometo de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazblio (MTT) é um
ensaio colorimétrico usado para determinar a viabilidade celular. Em células viaveis, o
MTT, de cor amarela, é metabolizado em cristais de formazano de cor roxa, por acao
das desidrogenases succinicas mitocondriais, dependentes de dinucle6tido de
nicotinamida e adenina (NADH). Os cristais formados sao posteriormente dissolvidos
num solvente organico originando uma solugido arroxeada, cuja intensidade da cor é
diretamente proporcional a quantidade de células metabolicamente ativas existentes. A
absorvancia das solucoes é medida num espetrofotometro, a um comprimento de onda

entre 500 e 600 nm, recorrendo a uma placa de 96 pocos.

Apo0s 24 horas de incubacao dos astrdcitos com os compostos em estudo foi efetuado o
ensaio de MTT. Removeu-se o meio de cultura e procedeu-se a incubacao das células
com a solucao de MTT 0,5 mg/mL em meio Krebs (NaCl 118 mM, KCl 4,7 mM, CaCl.
2,5 mM, MgSO, 1,2 mM, KH.PO, 1,2 mM, NaHCO; 25 mM e glicose 11 mM, com pH a
7,4), durante 1 hora, a 37 °C e na auséncia de luz. Aspirou-se a solucao de MTT e
dissolveram-se os cristais formados com uma solucao de HCI 0,04 M em isopropanol.
Efetuou-se agitacao da placa até a dissolucao completa dos precipitados e procedeu-se a
leitura da absorvancia numa placa de 96 pocos, a 570 nm e usando o filtro de referéncia
de 620 nm, recorrendo a um leitor de microplacas de ensaios Enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA).

3.3 Avaliacao de marcadores astrocitarios

O ensaio de ICQ tem como objetivo identificar marcadores celulares, que permitem
caracterizar a cultura celular em estudo, identificar e diferenciar células normais e

alteradas, além de quantificar as mesmas.

O ensaio de ICQ foi iniciado com a fixacdo das células com paraformaldeido (PFA) a

4%, a temperatura ambiente durante 10 minutos, tendo-se, posteriormente,
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promovido a permeabilizacdo das células com Triton X-100 a 1 % em PBS, durante 5
minutos. Seguiu-se a incubacao das células com 20 % de soro fetal de bezerro (FCS) em
PBS contendo 0,1 % de Tween-20, uma solu¢io de bloqueio, a temperatura ambiente
durante 1 hora. Fez-se a incubacao das células com os anticorpos primarios anti-GFAP
(1:2000) e anti-C3 (1:500), provenientes de coelho e rato, respetivamente, previamente
diluidos em PBS contendo 0,1 % de Tween-20 (PBST) com 1 % de FCS, a 4 °C durante
20 horas. Findo este periodo, efetuou-se a lavagem das células com PBST por seis vezes
durante 15 minutos, de modo a remover os anticorpos primarios nao ligados.
Seguidamente, procedeu-se a incubacdo das células com os anticorpos secundarios
anti-imunoglobulina de coelho conjugado com o fluoréforo Alexa® 546 (1:1000) e
anti-imunoglobulina de rato conjugado com o fluor6foro Alexa® 488 (1:1000),
previamente diluidos em PBST com 1% de FCS, a 4 °C durante 20 horas. Apos
terminar este passo, as células foram lavadas com PBST igualmente com o objetivo de
remocao dos anticorpos nao ligados. Incubou-se com a solucao de Hoechst 33342
(1:1000), um marcador nuclear, previamente diluido em PBST com 1% de FCS,
durante 10 minutos. Procedeu-se novamente a lavagem das células com PBST por seis
vezes durante 15 minutos, para remover Hoechst 33342 nao ligado. Finalmente,
montaram-se as lamelas utilizando o meio de montagem fluorescente DAKO, tendo-se
tido o cuidado de efetuar previamente uma limpeza das laminas com agua destilada e
alcool. Selaram-se as preparagdes com verniz e as mesmas foram armazenadas a 4 °C,
ao abrigo da luz, até a sua observacao ao microscopio de fluorescéncia Axio Imager.Z2

Zeiss®, utilizando uma objetiva de 63x, e correspondente aquisicao de imagens.

Procedeu-se a realizacdo de uma a duas experiéncias independentes, com trés lamelas
por condicdo experimental e a aquisicio de dez campos por lamela, mantendo-se
constantes os parametros aplicados nas capturas das imagens. Nas imagens adquiridas

foram contadas as células totais e as marcadas para GFAP e/ou C3 em cada campo.

O ensaio descrito foi encarado como um ensaio preliminar no ambito do presente
trabalho, na medida em que o ensaio nao foi repetido o nimero de vezes suficientes

para garantir a representatividade dos resultados obtidos.

3.4 Analise estatistica

Os resultados apresentados encontram-se expressos como média + erro padrao da
média (SEM), em percentagem de controlo ou namero de astrocitos (células GFAP+) ou
astrocitos positivos para C3, relativamente ao total de células, estimado pelo niimero de
nucleos marcados para Hoechst 33342, ou ainda nimero de células em valor absoluto.

O numero de experiéncias independentes realizadas encontra-se indicado nas
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respetivas figuras. Cada condicao experimental foi testada em quintuplicado (ensaio de
MTT) ou triplicado (ensaio de ICQ).

Para efetuar o tratamento dos dados obtidos e as correspondentes analises estatisticas,
recorreu-se ao software GraphPad Prism® 8.0.1. Comparacoes multiplas, isto é, entre
mais de dois grupos de dados, no caso grupos de exposicao vs. grupos controlo, foram
efetuadas por aplicacao do teste one-way ANOVA, seguido do teste de Dunnett, ao
passo que a significancia estatistica entre um grupo de dados e o respetivo grupo
controlo foi analisada utilizando o teste one-way ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni. De referir que os resultados apresentados foram considerados

estatisticamente significativos para valor de p<0,05.
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4 Apresentacao e discussao critica de

resultados

4.1 Apresentacao e interpretacao de resultados

4.1.1 Avaliacao da viabilidade astrocitaria ap6s exposicao a di(2-
etilhexil) ftalato e metilparabeno

De forma a avaliar o efeito de diferentes concentragbes de DEHP e de MP na
viabilidade astrocitéaria, recorreu-se ao ensaio de MTT. As concentracdes testadas
foram: 0,1 mM; 0,2 mM; 0,3 mM; 0,4 mM e 0,5 mM de DEHP e 1 mM; 2 mM; 3 mM;
3,5 mM; 4 mM; 4,5 mM e 5 mM de MP. Estas concentracoes foram escolhidas tendo
por base dados publicados referentes a investigacdes anteriores mencionadas ao longo
da sec¢do “1 Introducdo tedrica”, mas também uma fase de otimizacdo de condicdes

experimentais realizada ja no Ambito laboratorial do presente trabalho.

Os resultados apresentados mostram que a exposicao de astrocitos a DEHP, durante 24
horas, induziu um aumento da reducao de MTT na gama de concentracoes testada
(0,1 mM a 0,5 mM), comparativamente ao grupo controlo — dimetilsulféxido (DMSO) —
0 que, provavelmente, reflete um incremento no nuimero de células viaveis, nao
existindo, contudo, diferencas significativas entre as varias concentracoes testadas

(Figura 5).
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Figura 5 - Reducao de MTT por cultura priméria de astrocitos de cortex de rato exposta a concentragoes de
DEHP entre 0,1 mM e 0,5 mM, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em percentagem
de controlo (DMSO), definido como 100 %, e representam a média + SEM obtida através da realizacao de
cinco a sete experiéncias independentes, como indicado sobre cada barra, realizadas em quintuplicado. A
anélise estatistica foi efetuada por aplicacdo do teste one-way ANOVA, seguido do teste de Dunnett,
considerando * p<0,05 e ** p<0,01 quando feita a comparagio com o grupo controlo.

Relativamente ao MP, os resultados obtidos mostram uma diminuicao da reducao de
MTT em cultura de astrocitos exposta a concentracoes entre 1 mM e 5 mM, durante 24
horas, comparativamente ao grupo controlo — etanol (EtOH) — o que reflete um
decréscimo do namero de células viaveis. Esta diminuicdo foi estatisticamente

significativa para concentracoes superiores a 3 mM de MP (41,8 + 12,3 %) (Figura 6).
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Figura 6 - Reducao de MTT por cultura primaria de astrdcitos de cortex de rato exposta a concentragoes de
MP entre 1 mM e 5 mM, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em percentagem de
controlo (EtOH), definido como 100 %, e representam a média + SEM obtida através da realizagao de trés
a nove experiéncias independentes, como indicado sobre cada barra, realizadas em quintuplicado. A
anélise estatistica foi efetuada por aplicacdo do teste one-way ANOVA, seguido do teste de Dunnett,
considerando **** p<0,0001 quando feita a comparacdo com o grupo controlo.

4.1.2 Avaliacao de marcadores astrocitarios

De modo a avaliar as alterac6es nos marcadores astrocitarios induzidas pela exposicao
a DEHP e MP, durante 24 horas, foi realizado um ensaio de ICQ, onde se testaram as
seguintes concentracoes: 0,1 mM e 0,2 mM para DEHP e 1 mM e 3 mM para MP. Estas
concentracoes foram escolhidas com base nos ensaios de MTT previamente realizados,
tendo-se selecionado, para ambos os compostos, uma concentra¢ao a qual nao ocorreu
efeito significativo (0,1 mM para DEHP e 1 mM para MP) e uma concentracdo que

desencadeou efeitos notoérios (0,2 mM para DEHP e 3 mM para MP).

Foi determinado o efeito dos dois compostos no ntiimero de astrocitos existentes,
estimado pela marcacao de células pelo marcador astrocitario GFAP, e no namero de

astrocitos reativos, pela contagem das células que expressam o marcador neuronal C3.

As Figuras 7 e 8 correspondem a imagens representativas da marcacao obtida para a
proteina astrocitiria GFAP (a vermelho nas imagens) e para a proteina de
complemento C3, caracteristica de astrocitos reativos (a verde nas imagens), em
culturas de astrocitos corticais expostas a DEHP e MP durante 24 horas. Os ntcleos

celulares foram corados com Hoechst 33342 (a azul nas imagens).
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Figura 7 - Imagens representativas de marcagoes por ICQ em cultura primaria de astrocitos de cortex de
rato exposta a concentracoes de 0,1 mM e 0,2 mM de DEHP, durante 24 horas. As aquisi¢oes foram
efetuadas num microscépio de fluorescéncia Axio Imager.Z2 Zeiss®, utilizando uma objetiva de 63x.

No que diz respeito ao MP, as imagens adquiridas parecem mostrar existir um aumento
da intensidade de marcacdo visualmente percetivel para GFAP, na gama de

concentracoes testada (1 mM e 3 mM) (Figura 8).
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Figura 8 - Imagens representativas de marcagoes por ICQ em cultura priméaria de astrocitos de cortex de
rato exposta a concentragdes de 1 mM e 3 mM de MP, durante 24 horas. As aquisicoes foram efetuadas
num microscopio de fluorescéncia Axio Imager.Z2 Zeiss®, utilizando uma objetiva de 63x.

Em cada campo foram quantificadas as células totais (ntcleos celulares corados com
Hoechst 33342) e as células marcadas para GFAP e/ou C3. Os resultados obtidos
encontram-se apresentados nas Figuras 9, 10 e 11 para DEHP e nas Figuras 12, 13 e 14

para MP.

Relativamente as culturas expostas a DEHP durante 24 horas, os resultados obtidos
mostram um aumento do namero total de células, dado pela marcacao de nicleos com
Hoechst 33342, na gama de concentracoes testada (0,1mM e 0,2 mM),
comparativamente ao grupo controlo (Figura 9). Os resultados mostram ainda uma
diminuicdo do nuamero total de células correspondente ao grupo controlo em

comparacao com 0 mM de DEHP.
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Figura 9 - Quantificacdo do ntimero total de células presentes na cultura priméria de astrocitos de cortex
de rato exposta a concentracoes de 0,1 mM e 0,2 mM de DEHP, durante 24 horas. Os resultados
encontram-se expressos em numero absoluto de células e representam a média + SEM das contagens
realizadas entre 19 e 27 campos. A anélise estatistica foi efetuada por aplicacio do teste one-way ANOVA,
seguido do teste de Bonferroni, considerando ** p<0,01, *** p<0,001 e **** p<0,0001 quando feita a
comparacao com o grupo controlo.

Quanto a marcacao para GFAP, os resultados obtidos mostram um aumento do nimero
de células com marcagido para GFAP, por total de células contabilizadas, na gama de
concentracoes de DEHP testada (0,1mM e 0,2mM), durante 24 horas,

comparativamente ao grupo controlo (Figura 10).
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Figura 10 - Quantificacdo do ntimero de células que expressam GFAP em relacdo ao nimero total de
células presentes na cultura primaria de astrécitos de cortex de rato exposta a concentragoes de 0,1 mM e
0,2 mM de DEHP, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em ntmero de astrocitos
relativamente ao nimero total de células e representam a média + SEM das contagens realizadas entre 19 e
27 campos. A andlise estatistica foi efetuada por aplicagdo do teste one-way ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni, considerando * p<0,05 quando feita a comparagado com o grupo controlo.

A quantificacdo da marcacao para C3 mostrou que a exposicao da cultura priméaria de
astrocitos a DEHP nas concentracoes testadas (0,1 mM e 0,2 mM), durante 24 horas,
nao provocou alteracoes significativas no nimero de células marcadas para C3,

comparativamente ao grupo controlo (Figura 11).
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Figura 11 - Quantificacdo do niimero de células que expressam C3 em relacao ao ntiimero total de células
presentes na cultura priméria de astrocitos de cortex de rato exposta a concentracoes de 0,1 mM e 0,2 mM
de DEHP, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em numero de células C3*
relativamente ao niimero total de células e representam a média + SEM das contagens realizadas entre 19 e
27 campos. A anélise estatistica foi efetuada por aplicacao do teste one-way ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni, nao existindo, no entanto, diferencas estatisticamente significantes quando feita a comparacao
com o grupo controlo.

Relativamente aos ensaios em que foi feita a exposicao a MP na gama de concentragoes
em estudo (1 mM e 3 mM), durante 24 horas, foi observada uma diminuicao do niimero
total de células, dado pela marcacao de nacleos com Hoechst 33342, comparativamente

ao grupo controlo (Figura 12).
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Figura 12 - Quantificacdo do nimero total de células presentes na cultura priméria de astrécitos de cortex
de rato exposta a concentracoes de 1 mM e 3 mM de MP, durante 24 horas. Os resultados encontram-se
expressos em nimero absoluto de células e representam a média + SEM das contagens realizadas entre 30
e 40 campos. A anélise estatistica foi efetuada por aplicacao do teste one-way ANOVA, seguido do teste de
Bonferronti, considerando *** p<0,001 e **** p<0,0001 quando feita a comparacdo com o grupo controlo.

Quanto a marcacao para GFAP, os resultados obtidos mostram um aumento do niimero
de células com marcacido para GFAP, por total de células contabilizadas, na gama de
concentracoes de MP testada (1 mM e 3 mM), durante 24 horas, comparativamente ao

grupo controlo (Figura 13).
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Figura 13 - Quantificagdo do nimero de células que expressam GFAP em relacido ao nimero total de células
presentes na cultura priméria de astrécitos de cortex de rato exposta a concentragdes de 1 mM e 3 mM de
MP, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em numero de astrocitos relativamente ao
namero total de células e representam a média + SEM das contagens realizadas entre 30 e 40 campos. A
anélise estatistica foi efetuada por aplicacao do teste one-way ANOVA, seguido do teste de Bonferroni,
considerando * p<0,05 relativamente ao grupo controlo.

A quantificacdo da marcacao para C3 mostrou que a exposicao da cultura primaria de
astrocitos a MP nas concentracoes testadas (1 mM e 3 mM), durante 24 horas, nao
alterou o numero de células que expressam C3, comparativamente ao grupo controlo

(Figura 14).
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Figura 14 - Quantificacdo do niimero de células que expressam C3 em relacdo ao namero total de células
presentes na cultura primaria de astrocitos de cortex de rato exposta a concentragoes de 1 mM e 3 mM de
MP, durante 24 horas. Os resultados encontram-se expressos em ntimero de células C3* relativamente ao
namero total de células e representam a média + SEM das contagens realizadas entre 30 e 40 campos. A
andlise estatistica foi efetuada por aplicacao do teste one-way ANOVA, seguido do teste de Bonferroni, nao
existindo, no entanto, diferencas estatisticamente significantes quando feita a comparacao com o grupo
controlo.

4.2 Discussao critica de resultados

Em virtude da utilizacdo fortemente disseminada que DEHP e MP tém a escala
mundial e, apesar de existirem dados acerca do impacto dos dois compostos a nivel dos
neurdnios, os efeitos nas células gliais tém sido descurados. Neste sentido, uma vez que
estas células apresentam um papel fundamental na manutencao do sistema nervoso e
na resposta deste a diferentes agressoes, revela-se ser de maior importancia determinar
se os contaminantes em questao afetam a viabilidade e a reatividade glial, em particular

de astrocitos.

Encontra-se descrito que os astrocitos, em resposta a agressdes neurologicas, siao
células com uma importancia determinante, na medida em que detém a capacidade de
desencadear um fenémeno de reatividade astrocitaria, também denominado como
astrogliose, caracterizado por um aumento anormal do nimero de astrocitos com vista
ao isolamento da regido afetada, além de alteracbes morfologicas, estruturais e
funcionais.(116) Uma das manifestacdes proprias conhecidas do fenémeno mencionado
¢ o aumento da expressao de GFAP sendo, por isso, conhecido como um marcador de
astrogliose.(116) Encontra-se também documentado que os astrocitos ativados neste
contexto secretam diferentes fatores neurotrdficos com o objetivo de promover a

sobrevivéncia neuronal e assegurar a protecio do SNC, no entanto, acredita-se que a
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ativacdo em questdo, ocorrendo de forma rapida e drastica, pode conduzir a um
processo inflamatorio descontrolado e culminar em lesao cerebral e morte celular.(116)
O processo de reatividade astrocitaria alvo de atencao neste contexto apresenta duas
vertentes: por um lado, a ativacdo de astrocitos caracterizada por hiperplasia e
hipertrofia dos mesmos e um aumento da expressdo de GFAP, resultando numa
limitacdo da zona de dano celular, conhecida como cicatriz glial; por outro lado, a
libertacdo de mediadores inflamatorios por parte de astrdcitos reativos em resposta a
agressao pode acabar por resultar em lesao do tecido adjacente e induzir morte celular,
concluindo-se, assim, que as células em questao podem assumir um papel protetor,
mas também prejudicial.(116) Sabe-se que existem duas apresentacdes de astrocitos
reativos — A1 e A2 — originados na sequéncia de processos de neuroinflamacao e
isquemia.(117-120) Astrocitos reativos A1 sao formados ap6s um evento de lesao aguda
aquando da ativacdo da microglia e adquirem um comportamento neurotoxico,
conduzindo a morte de neurénios e outras células do SNC.(117-120) Em oposicao,
astrocitos reativos A2 sdo responsaveis pela producdo e libertacio de fatores
neurotroficos que atuam no sentido de garantir a regeneracao do tecido agredido e
potenciarem a sobrevivéncia neuronal, sendo, por isso, associados a um estado de
reatividade astrocitaria protetor.(117-120) De referir ainda que se apresenta descrito
que o estado de reatividade astrocitaria tipicamente prejudicial (A1) se encontra
presente em casos de doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer, doenca
de Parkinson, doenca de Huntington, esclerose multipla (EM), esclerose lateral
amiotrofica (ELA), entre outras, pondo a descoberto e confirmando mais uma vez, nao
s6 a importancia das funcdoes desempenhadas pelos astrocitos no normal
funcionamento neuroldgico, como a importancia de deslocar esforcos no sentido de
compreender e aprofundar o efeito que substancias tdo comumente utilizadas como

plastificantes e conservantes podem ter na saide humana.(119)

Com o trabalho de investigacao levado a cabo, e usando como modelo experimental
culturas primarias de astrocitos corticais de rato, numa primeira fase, procurou-se
avaliar de que forma a exposicdo a DEHP e a MP influenciam o estado funcional dos
astrocitos. Posteriormente, perspetivou-se analisar se a exposicao ao plastificante e ao
conservante em analise tem algum impacto na expressao dos dois marcadores

astrocitarios, GFAP e C3.

No que concerne a exposicao da cultura primaria de astrocitos a DEHP, na gama de
concentracoes testada (0,1 mM a 0,5 mM), os resultados obtidos mostram existir um
aumento da reducao de MTT, comparativamente ao grupo controlo, o que sugere nao

s6 nao existir o comprometimento da viabilidade celular em resposta ao contacto com

43



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

este composto, como, pelo contrario, ocorrer uma inducao da proliferacao das células

mais relevante para concentracoes superiores a 0,2 mM de DEHP (Figura 5).

Através da anélise dos resultados obtidos pelos ensaios de ICQ realizados, constatou-se
que o tratamento da cultura primaria de astrocitos com DEHP, provocou um aumento
do numero de células com marcacao para GFAP, por total de células,
comparativamente ao grupo controlo, indicando um aumento do nimero de astrocitos.
(Figura 10). Por outro lado, verificou-se que a exposicdo da cultura priméaria de
astrécitos a DEHP nas concentragoes testadas (0,1 mM e 0,2 mM) nao provocou
alteracOes significativas do ntimero de células marcadas para C3, o que, de forma
isolada, parece sugerir que o plastificante em causa nio interfere no nimero de

astrocitos reativos (Figura 11).

Neste sentido, os resultados obtidos sugerem que DEHP podera induzir gliose, visto
que se verificou a ocorréncia de um aumento do ntimero de células viaveis, isto é,
proliferacao celular, significativo para concentracoes superiores a 0,2 mM de DEHP,
comparativamente ao grupo controlo. Tal ponto é também corroborado pelo aumento
do ntimero de nicleos corados com Hoechst 33342 contabilizados nas contagens das
aquisicoes efetuadas, comparativamente ao grupo controlo (Figura 9). Referir ainda
que os resultados mostram ainda uma diminuicio do ntmero total de células
correspondente ao grupo controlo em relacdo a 0 mM de DEHP, o que pode indicar um
efeito toxico de DMSO. Além disso, observou-se também um aumento do namero de
astrocitos, aquando da exposicdo a DEHP. Quanto a marcacdo para C3, os resultados
obtidos ndo demonstram ter ocorrido alteracdes significativas no ntimero de células
com marcacao para C3. Este dado pode sugerir que o DEHP promove um fenotipo
compativel com A2 e ndo com A1, no entanto para confirmar esta hipotese teria de ser
analisado um conjunto de marcadores especificos de cada um dos fenétipos, nao se
podendo também excluir a hipotese de que o anticorpo para C3 possa estar a ligar-se de

forma ndo especifica, mascarando possiveis efeitos.(121)

No caso da exposicdo da cultura priméria de astrocitos a MP, foi observada uma
diminuicao da reducdao de MTT dependente da concentracao usada, comparativamente
ao controlo, o que permite inferir sobre um comprometimento significativo da
viabilidade astrocitaria pela exposicdo a concentracoes de MP superiores a 3 mM
(Figura 6). Este decréscimo no namero de células funcionais detetado pelo primeiro
ensaio realizado encontra-se associado a ocorréncia de morte das células fruto da
exposicao em causa, na medida em que foi detetada uma reducao das células marcadas

com Hoechst 33342, relativamente ao controlo, através da contagem dos nicleos
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celulares das aquisicoes efetuadas (Figura 12). Referir ainda que, por observacdo das
imagens adquiridas, foi possivel visualizar uma ténue alteracdo da morfologia dos
nucleos apds exposicio a 3mM de MP, comparativamente ao grupo controlo,
encontrando-se uma maior percentagem de ndcleos com morfologia apoptotica, isto é,
mais condensados, mais pequenos e com uma coloracao azul mais intensa (Figura 8).
Os resultados obtidos mostram ainda um aumento do ntimero de células com marcacao
para GFAP, que é o mesmo que dizer, um incremento no ntimero de astrocitos, apos a
exposicao a MP (Figura 13). Uma vez que a cultura celular utilizada é enriquecida em
astrocitos, mas também terd alguns neurdnios, a ndo diminuicdo do ntmero de
astrocitos a 3 mM podera indicar que o decréscimo do nimero total de células nao
resulta da perda de astrocitos, mas sim da perda de neur6nios contaminantes.
Mencionar ainda que a observacdo das imagens sugere que a exposicdao a 3 mM de MP
se encontra associada a um aumento da intensidade da marcacao, quando comparado
com as imagens correspondentes ao controlo, o que pode sugerir a ocorréncia de um
fenomeno de reatividade astrocitaria (Figura 8). Por limitacoes de tempo nao foi feita
uma analise desta alteracdo, no entanto, é possivel obter dados mais sblidos sobre esta
alteracao por quantificacao da intensidade de fluorescéncia das imagens adquiridas,
uma vez que todas as aquisicoes foram realizadas mantendo-se constantes todos os
parametros na captura das imagens, independentemente da condicdo experimental.
Quanto a marcacao para C3, os resultados obtidos ndo evidenciam ter ocorrido alguma
alteracao relevante em termos de nimero de células a expressar C3, o que pode indicar
que nao ha uma forma de reatividade em que seja expresso este marcador, ou que a

marcacao possa nao ser especifica.
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5 Conclusao

Atendendo as inameras aplicacoes atribuidas a DEHP e a MP em termos globais e a
importancia reconhecida aos astrocitos no adequado funcionamento neurologico,
revelou-se importante perceber o efeito desencadeado pelas exposicoes das referidas

células gliais aos compostos.

Fazendo o enquadramento com os objetivos inicialmente definidos para o trabalho
levado a cabo, é possivel concluir que DEHP e MP podem estar na origem de
fendmenos de reatividade astrocitéria, tendo ambos induzido aumento da expressao de
GFAP e, de forma individual, o plastificante em estudo desencadeado proliferacao

celular e o conservante em analise conduzido a morte celular.

A investigacdo realizada mostrou, nao s6 obter resultados preliminares significativos,
como também ser um ponto de partida para estudos futuros no tema, no sentido de
melhor compreender as consequéncias das exposicoes em questao na saide publica,
principalmente porque, de que se tenha conhecimento aquando do planeamento e
realizacdo deste trabalho de investigacdo, ndo existem estudos anteriores que tenham
relacionado o modelo experimental utilizado com os dois compostos em causa, nao
existindo, por esse motivo, dados que permitam relacionar os resultados agora obtidos.
Neste sentido, tendo em conta as possibilidades levantadas por este trabalho,
considera-se aliciante a continuacao do mesmo, por exemplo, através da repeticao em
maior namero dos ensaios ja executados, de forma a obter dados mais representativos,
uma vez que o processo de otimizacdo dos mesmos foi ja efetuado, mas, acima de tudo,
que confirmem os dados observados; explorar a vertente de quantificacio da
intensidade das marcacgoes praticadas; analisar as culturas de astrocitos sob um ponto
de vista de ocorréncia de hiperplasia e hipertrofia ap6s exposi¢do aos compostos,
efetuando uma avaliacio morfoldégica das células; e ainda incluir um painel de
marcadores complementar, tanto especificos para o estado A1, de forma a esclarecer os
resultados obtidos, como também para A2 (S100A10, por exemplo), como forma de
comparacao e de conclusao acerca da conversao de astrécitos em astrocitos reativos

como consequéncia da exposicao aos compostos.(122)

Nao obstante, aludir ainda que, quanto as limitacGes a apontar, o contexto pandémico
vigente ao longo do trabalho de investigacdao concretizado impossibilitou a realizagao
de um maior ntimero de ensaios de forma mais exaustiva e, consequentemente, a

obtencao de dados mais robustos e representativos.
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Capitulo 2 — Relatorio de estagio em

Farmacia Hospitalar

1 Introducao e breve contextualizacao

O presente relatorio visa resumir detalhadamente o estagio curricular em Farmacia
Hospitalar, realizado no Hospital Péro da Covilha, pertencente ao Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira, E.P.E. (CHUCB, E.P.E.), durante o periodo de 8 de
setembro a 30 de outubro de 2020, sob orientacao da direcao técnica (DT) dos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH), Doutora Maria Olimpia Cardoso Ferreira da

Fonseca.

O mesmo encontra-se dividido nas seguintes sec¢oes: enquadramento e caracterizacao
dos SFH; circuito de medicamentos e outros produtos de satde, onde se incluem as
componentes de selecdo, aquisicao, rececdo, conferéncia, armazenamento e
distribuicao dos mesmos; preparacao e controlo de medicamentos e outros produtos de
saude, com destaque para a vertente de farmacotecnia; e, por tltimo, uma referéncia ao
papel do farmacéutico hospitalar, nas suas mais diversas valéncias, enquanto

profissional e agente de saude.
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2 Servicos Farmacéuticos Hospitalares

2.1 Localizacao

Os SFH, mais comumente chamados de Servicos Farmacéuticos (SF) integram a rede
de cuidados de satiide do CHUCB, E.P.E., encontrando-se o Hospital Péro da Covilha
localizado na parte baixa da cidade da Covilh3, junto a Faculdade de Ciéncias da Satude
da Universidade da Beira Interior (FCS-UBI), mais concretamente no piso 0 da referida
instituicdo. O centro hospitalar mencionado engloba ainda o Departamento de
Psiquiatria, com lugar na mesma cidade, bem como o Hospital do Fundao, onde os SF

tém também presenca.

2.2 Instalacoes e areas funcionais

Relativamente ao espaco fisico em si, os SF apresentam quatro entradas distintas com
diferentes propositos, uma das quais se destina aos utentes que se deslocam ao setor de
ambulatério e outra a rececdo de encomendas provenientes do exterior, sendo as

restantes direcionadas aos profissionais dos SF.

Na Farméacia Hospitalar é possivel encontrar uma sala de reunides; uma sala de
arquivo; uma sala de pessoal; o gabinete da DT dos SF, neste caso, na pessoa da
Doutora Olimpia Fonseca; uma sala de ensaios clinicos (EC); o setor de ambulatorio;
uma sala de farmacéuticos; o gabinete da assistente técnica administrativa; uma sala de
lavagens; os vestiarios e instalacoes sanitarias; o setor de dose unitaria (DU); a sala de
distribuicao de DU; o armazém central; o setor de farmacotecnia; a sala de
reembalagem; o laboratério de farmacotecnia; duas salas destinadas ao
armazenamento de soros (de pequeno e grande volumes); uma outra que contém
antisséticos e desinfetantes; uma sala de desinfecdo; uma zona de rececao de

encomendas; e ainda uma tltima area para armazenamento de artigos inflamaveis.

2.3 Recursos humanos

No que diz respeito aos recursos humanos, a equipa dos SF é constituida por dez
farmacéuticos, oito técnicos superiores de diagnoéstico e terapéutica (TSDT), sete
assistentes operacionais (AO) e uma assistente técnica administrativa, perfazendo um
total de 26 profissionais que asseguram, diariamente, com o maximo sentido de
responsabilidade e de forma exemplar, a prestacao dos servicos de saide da Farmaécia
Hospitalar do CHUCB, E.P.E.
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2.4 Caracterizacao e competéncias

Como pedra basilar da assisténcia a prestacao de cuidados de satide num hospital, os
SF do CHUCB, E.P.E. assumem-se como responsaveis pelo suporte do tratamento

farmacoterapéutico prestado aos doentes.(1)

Este servigo clinico (SC) sujeito a orientacdo geral dos Orgaos administrativos
hospitalares, possui autonomia tanto técnica como cientifica, aliando a missao que se
propde levar a cabo a um processo de melhoria continua e constante primazia pela
qualidade. Esta premissa traduz-se numa procura diaria pelo uso racional, seguro,
correto e eficaz dos medicamentos e outros produtos de saide, mas também por
assegurar, aos seus profissionais, um sistema de trabalho adequado e formacao

continua e frequente.(1)

Os SF encontram-se organizados em quatro grandes setores, de modo a otimizar o
multiplo e simultaneo desempenho de diversas funcoes, que, em ultima instancia, se
encerram em trés frentes de atuacdo: farmacia clinica, tecnologia farmacéutica e
logistica farmacéutica, abordadas detalhadamente mais a frente no presente

relatorio.(1)

De referir ainda que se trata de um servigo fortemente distinguido e conhecido pela sua
exceléncia, de tal modo que é atualmente acreditado e certificado pela Joint
Commission International (JCI), através da norma NP EN ISO 9001:2008, desde abril
de 2011.(2) Esta responsabilidade determinou a implementacdo de um sistema de
gestao de qualidade transversal a todos os setores dos SF, escrupulosamente cumprido,
segundo o qual os profissionais da Farmacia Hospitalar renovam o seu compromisso

diario de salvaguarda do medicamento e do doente.(3)
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3 Circuito de medicamentos e outros

produtos de saade

Em Farmaéacia Hospitalar, os medicamentos e outros produtos de satide seguem um
circuito definido que compreende o momento desde a sua selecdo, encomenda e
aquisicao; passando pela sua rececao e conferéncia; seguindo-se o seu armazenamento;

até a sua distribuicao nas mais diversas vertentes.

3.1 Selecao e aquisicao de medicamentos e outros produtos

de saude

A aquisicao de medicamentos e outros produtos de saude disponiveis para prescricao,
administracao aos doentes e utilizacao no CHUCB, E.P.E. encontra-se sob a alcada do
setor de aquisicao e logistica dos SF, em associacido com o servico de logistica hospitalar
do proprio centro hospitalar, este tltimo a quem compete o aprovisionamento de todo

o tipo de artigos usados na institui¢cao.(4)

Afetos ao referido setor dos SF encontram-se, em permanéncia, um farmacéutico
responsavel por toda a gestdo inerente, um TSDT e um AO. Trata-se de um setor
imprescindivel nao s6 para o trabalho desenvolvido nos SF, como para todo o centro
hospitalar, visto encontrar-se a cargo do mesmo, além da aquisicdo, rececdo e
armazenamento de artigos propriamente ditos, tarefas como elaboracao de estimativas
de consumo, tendo em conta médias de utilizacio mensal do presente ano e do més
anterior; avaliacao de tendéncias e sazonalidade de gastos; analise de pardmetros como
pontos de encomenda, stocks maximos e quantidades estipuladas a adquirir; definicao
de stocks teoricos, com base em necessidades previstas; realizacdo de pedidos de
compra de forma diaria; gestdo do sistema de empréstimos entre hospitais; instrucao
de processos para obtencao de Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE) e Autorizacao
Excecional (AEX) de medicamentos; e acompanhamento e prestacido de apoio a

negociagdes com a industria farmacéutica.(4-7)

De forma geral, o processo de aquisicao de medicamentos e outros produtos de saude
implica, necessariamente, que, em primeira instancia, ocorra uma selecao prévia dos
artigos a adquirir.(4) Uma vez elaborada a escolha, o farmacéutico procede a uma
analise de consumos diarios e mensais, de forma a atualizar os pontos de encomenda,
no caso de artigos com histoérico de utilizacao, ou, tratando-se de um novo produto,
efetua a criacdo da sua ficha informatica e estabelece indicadores teodricos.

Posteriormente, avalia detalhadamente os artigos cujo stock se encontra abaixo do
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referido ponto de encomenda e executa o pedido de compra informatico dos produtos
que se pretende obter, enquanto o servico de logistica hospitalar analisa o pedido de
compra e emite a respetiva nota de encomenda para ser enviada ao fornecedor, tendo
antes passado pela aprovacao do Conselho de Administracao (CA). Apos este momento,
é feito o controlo da entrega da encomenda na data prevista, seguindo-se a sua rececao
e armazenamento, etapas finais estas levadas a cabo tanto pelos SF, como pelo servico
de logistica hospitalar. Uma vez que todos movimentos de medicamentos e outros
produtos de saide no CHUCB, E.P.E. se encontram registados informaticamente no
Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), software de
utilizacdo universal no centro hospitalar, torna-se possivel que ocorra uma
uniformizacdo da informacao relativa a gastos e consumos, bem como uma constante
atualizacdo da mesma, o que permite uma recolha de dados sobre a sua utilizagdo o

mais real possivel e, deste modo, prever as necessidades com o maximo de rigor.

Numa perspetiva mais pormenorizada, a selecao dos artigos a adquirir é realizada pelo
CA em conjunto com a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), com intervencao
direta do proprio setor de aquisicao e logistica dos SF, visto que o farmacéutico
responsavel é membro integrante da CFT.(4) Este processo depreende a utilizacdo de
um sistema de critérios de aquisi¢ao, que tem em conta, ndao sb fatores econémicos e
financeiros, como também a constante preocupacao pelo uso mais correto, eficiente e
racional dos medicamentos e outros produtos de satide, procurando, incessantemente,
alternativas mais vantajosas. De forma a alcancar tal objetivo, a CFT tem por base o
Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Sadde, I.P. (INFARMED, I.P.), anteriormente designado
por Formulério Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM), e a prdépria adenda da
instituicdo, que é o mesmo dizer Guia Farmacoterapéutico do CHUCB, E.P.E., onde,
neste ultimo, constam todos os artigos atualmente disponiveis para prescricao e
utilizagdo na propria instituicdo.(8, 9) De referir que este Guia em formato digital é alvo
de constantes atualizacoes, nomeadamente sempre que é introduzido um novo artigo
no mesmo, sendo que tal pode ocorrer por solicitacao de qualquer médico do CHUCB,
E.P.E. a CFT, através do preenchimento de um impresso proprio, justificando o seu
pedido e demonstrando que tal decisao revela ser uma mais-valia em termos de custo-
beneficio. Além das fontes de referéncia supramencionadas, esta gestdo entra ainda em
linha de conta com os seguintes fatores: classificacio ABC, classificacao esta que traduz
o consumo dos produtos em termos de quantidades e de custos que estes representam
para o centro hospitalar; gasto habitual e esperado; tipo de aquisicdo possivel

(aquisicao centralizada ou agrupada; consultas ao abrigo dos acordos de quadro dos
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Contratos Publicos de Aprovisionamento (CPA); concurso publico limitado organizado
pela propria instituicdo; consulta direta a fornecedores; ou compra urgente a
fornecedores locais como Farméacias Hospitalares e Comunitarias); e ainda condicoes
contratuais estabelecidas com as empresas fornecedoras (facilidade de contacto;
satisfacao de clausulas e requisitos técnicos de medicamentos e outros produtos de
saude; cumprimento dos prazos de entrega; portes de envio; modo de pagamento;
possibilidade de entregas com carater urgente; qualidade da encomenda; e modalidade
de devolucoes).(10) Este processo exaustivo envolve, ndo s6 uma analise mediante a
sinalizagdo que surge automaticamente via informéatica, como um balanco de compras
cautelosamente efetuado, de modo a evitar o desperdicio de artigos por perda de
validade, por exemplo, mas salvaguardando a inexisténcia de roturas de stock, com

otimizacao e racionalizacao de todo o processo.

Antes de terminar a presente seccdo, importa ainda abordar o processo de aquisicao de
gases medicinaist que, pela sua especificidade, se encontra associado a um circuito de
obtencdo mais proprio e independente.(12) Relativamente a gases medicinais
acondicionados na forma de garrafa, o pedido de compra propriamente dito ¢ realizado
pelo farmacéutico do setor de aquisicao e logistica ao servico de logistica hospitalar,
posteriormente a solicitacdo de aquisicdo por parte do servico de instalagdes e
equipamentos, através da anélise de consumos e registo dos mesmos numa pasta
informatica partilhada.(12) Uma vez sinalizada a necessidade de compra, o servico de
logistica hospitalar emite uma nota de encomenda, que remete para aprovacao do CA e,
uma vez autorizada, o servico mencionado direciona para o fornecedor. Apds a
aquisicao, compete ao servico de instalacdes e equipamentos proceder a rececio da
encomenda, bem como ao seu armazenamento. A informacao de rece¢do é colocada na
referida pasta partilhada e a respetiva documentacdo associada a compra enviada para
o setor de logistica hospitalar para que este possa proceder a atualizacdo informatica.
No caso de se tratar do armazenamento de gases medicinais na forma de cisterna, o
processo adquire outras particularidades, nomeadamente, o facto de se encontrar a
cargo do servico de instalacoes e equipamentos a realizacdo do contacto telefénico
direto ao fornecedor solicitando a compra e, apés a sua rececao e respetivo registo,
proceder ao envio da guia de remessa e certificado de analise ao setor de aquisicao e

logistica dos SF.(12) Apos esta acdo, o farmacéutico responsavel tem a seu cargo a

1 Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, define-se por gases medicinais "os gases ou a
mistura de gases, liquefeitos ou nao, destinados a entrar em contacto direto com o organismo humano e
que desenvolvam uma atividade apropriada a um medicamento, designadamente pela sua utilizacdo em
terapias de inalacdo, anestesia, diagnodstico in vivo ou para conservar ou transportar 6rgaos, tecidos ou
células destinados a transplantes, sempre que estejam em contacto com estes.”(11)
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tarefa de efetuar o pedido de compra, em funcao da quantidade de gases medicinais
rececionada. Posteriormente, o servico de logistica hospitalar emite a nota de
encomenda, sendo esta, neste caso, referente ao produto ja fornecido, que é depois
igualmente validada pelo CA, remetendo-se, entdo, depois para o fornecedor a
indicacdo da sua rececao, finalizando com a respetiva atualizagdo informatica. Quanto a
este dltimo tipo de armazenamento, outra diferenca reside ainda no facto de,
mensalmente, ser efetuada uma imputacdo de consumos com base em niveis
pré-definidos, assim como a realizacdo de um controlo periédico das quantidades
distribuidas aos SC requisitantes. No que diz respeito ao consumo deste produto de
saude, mediante uma prescricio médica proveniente de um SC e sujeita a validacao
farmacéutica, o servico de instalaces e equipamentos procede a sua dispensa,
registando o gasto informaticamente na pasta partilhada, ao passo que o servico de
logistica hospitalar procede a imputacdo dos nameros de lotes, via SGICM. Para
terminar, referir que a selecdo dos fornecedores de gases medicinais encontra-se a
cargo do CA, podendo a compra ser realizada a luz do processo de aquisicao

centralizada.

3.2 Rececao e conferéncia de medicamentos e outros

produtos de satide

A etapa de rececao de medicamentos e outros produtos de satide consiste numa
verificacdo da conformidade e adequacgdo dos artigos entregues in situ, relativamente
ao pedido de encomenda efetuado.(13) Esta operacgao de conferéncia é realizada por um
membro administrativo do servico de logistica hospitalar e por um TSDT. Ocorre, por
norma, uma vez por dia, no periodo da tarde, salvo excecOes originadas por
necessidades urgentes, e tem lugar nos SF, numa area especificamente criada para o
efeito, area essa que apresenta uma saida diretamente para o exterior. Neste espaco
pode encontrar-se uma bancada destinada a conferéncia, um computador de apoio e
trés formas de armazenamento temporario da medicacdo, que é o mesmo dizer, onde
permanecem os artigos desde o momento da sua chegada até serem repostos nos SF
nos devidos locais (frigorifico para medicacdo que requer refrigeracao, estante com
caracteristicas especiais destinada a medicamentos citotoxicos (CT) e um carrinho para

os restantes produtos).

Em termos de processo, o servico de logistica hospitalar recebe a encomenda, efetua
uma primeira conferéncia administrativa e procede ao registo de entrada dos produtos
via SGICM.(13) Seguidamente, os artigos sao levados para os SF, mais concretamente

para a area de rececdo de encomendas e, os que necessitam de refrigeracdo, sao
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imediatamente colocados no frigorifico da area, mesmo antes da sua conferéncia, de
modo a assegurar a continuidade da cadeia de frio. Neste local, da-se uma segunda
conferéncia, neste caso administrativa e técnica, isto €, por um assistente técnico
administrativo do servico de logistica hospitalar e pelo TSDT do setor de aquisicao e
logistica dos SF, onde, com as encomendas e respetivas guias de rececdo e de
encomenda, é feita uma confirmacdo qualitativa e quantitativa, verificando-se a
correspondéncia entre o produto pedido e o recebido e se a quantidade entregue é a
mesma que a encomendada, confirmando-se, conjuntamente, o nimero de lote e prazo
de validade de cada artigo. Uma vez finalizada a conferéncia pelos dois membros acima
mencionados e estando esta conforme, o TSDT recebe os artigos e o AO encaminha-os
para os varios locais de armazenamento, ficando o processo de armazenamento a cargo

de ambos os profissionais.

No caso de ser detetada alguma nao conformidade aquando da conferéncia da
encomenda, o farmacéutico afeto ao setor de aquisicao e logistica é informado para que
esta possa ser analisada e solucionada, passando por contactar o servico de
aprovisionamento, que, por sua vez, ird remeter para o fornecedor, que pode ter de
aceitar a devolucao da encomenda, se tal for o mais adequado. O farmacéutico é ainda
consultado sempre que algum artigo é rececionado pela primeira vez, quando o
fornecedor do mesmo sofreu alteracdo, ou ainda quando sdo recebidos artigos cujo
prazo de validade seja inferior a seis meses, podendo apenas ser aceites mediante

indicacao deste profissional, ap6s anélise dos consumos.

De referir que, juntamente com a encomenda surge a respetiva guia de rece¢do em
duplicado, sendo que uma das copias permanece nos SF e a outra segue de volta ao
servico de logistica hospitalar, cada um dos documentos assinados pelo correspondente

membro e onde é registada uma avaliacao relativamente a entrega.

Aquando deste processo deve existir um cuidado acrescido e com protecio no
manuseamento de CT, mesmo estando estes na sua embalagem secundaria, assim
como especial atencio ao estado de integridade fisica dos artigos, devendo todas as
embalagens danificadas ser recusadas, com maior destaque para ampolas e frascos de
vidro que podem ter sofrido quebra ou derrame durante o transporte.(14-16) Além
destes pontos, deve ainda ser confirmada a existéncia e correspondéncia de
documentos complementares a acompanhar as encomendas como o boletim de analise
e a ficha de seguranca para matérias-primas e o Certificado de Autorizacao de
Utilizacao de Lotes (CAUL) do INFARMED, I.P. para hemoderivados.(17, 18)
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3.3 Armazenamento de medicamentos e outros produtos

de saude

Relativamente ao armazenamento, os SF dispoem de diversos grandes locais de
armazém: o central, denominado como armazém 10; o destinado a soros, antisséticos,
desinfetantes e artigos inflaméaveis, armazém 120; o de distribuicdo em DU, armazém
12; o de farmacotecnia, armazém 13; o ambulatorio, conhecido como armazém 20; o
armazém quarentena, armazém 18; os destinados aos varios postos de sistemas
semiautomaéticos Pyxis® nos SC; e ainda o armazém 11, correspondente ao ambulatorio

do Hospital do Fundao.

Além do espaco fisico em si, 0 armazenamento dos artigos difere também no que diz
respeito ao tipo de equipamentos utilizados, na medida em que, com base nas
caracteristicas e exigéncias dos proprios medicamentos e outros produtos de sadde,
estes podem ser colocados em arcas frigorificas e armarios refrigerados de diferentes
dimensdes; num armario rotativo; em estantes comuns com prateleiras; em modulos
com gavetas; ou ainda em armarios tipo cofre com dupla fechadura, também com
prateleiras, mas de acesso restrito, destinados a benzodiazepinas (BZD) e
medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), e ainda hemoderivados no caso
do armazém 20.(19) Além destes formatos mais tradicionais, existem ainda outros
modos de armazenamento de medicamentos como um sistema robotizado denominado
Consis® e um sistema de distribuicdo semiautomatica conhecido como Pyxis®, que
ser4, este altimo, abordado em pormenor numa seccao individual posterior do presente
relatério. O referido sistema robotizado Consis® existe no setor de ambulatorio e visa
auxiliar, ndo s6 o armazenamento, como também a dispensa de medicamentos.
Contudo, apresenta algumas limitacoes, tais como: necessidade de requerer o ajuste
manual ao tamanho das embalagens de medicamentos para introduciao no sistema
informético propriamente dita; no caso de ser rececionado um medicamento ainda
existente, mas de um laboratério diferente, é preciso fazer primeiro o escoamento
daquele que ja se encontra no sistema e s6 depois é possivel dar seguimento ao
armazenamento do mais recente; e ainda o facto de o levantamento dos prazos de
validade dos medicamentos presentes neste sistema robotizado ter de ser efetuado de

forma manual.

De forma geral, o processo global de armazenamento requer especial cuidado, visto ser
imperativo o respeito pelas condicdes de temperatura e humidade, de auséncia de
exposicao a luz natural, e de seguranca e acesso requeridas pelos proprios

medicamentos e outros produtos de satide, dai a criacdo de metodologias normalizadas
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amplamente implementadas nos SF, com base na definicdo de critérios que zelem pelo

cumprimento das boas praticas.(20)

Transversal a qualquer modo de armazenamento, com exce¢do das matérias-primas,
componente esta explorada mais a frente na seccao destinada a farmacotecnia, é o
modo de organizacio.(19) E seguida, de forma escrupulosa, uma disposicio por ordem
alfabética de denominacdo comum internacional (DCI) e crescente de dosagem, da
esquerda para a direita e de cima para baixo, atendendo aos prazos de validade
segundo o principio FEFO (first expire, first out).(19) Recorre-se também a utilizacao
de etiquetas identificativas colocadas na exata posicdo de cada medicamento na
prateleira, contendo informacdo sobre a DCI do medicamento, dosagem, forma
farmacéutica e coédigo do produto no sistema informético.(19) Acresce ainda a
preocupacao de utilizar sinalética de alerta, através de pictogramas e etiquetas, como
por exemplo “Dosagens Diferentes” com codigo de cores (verde, amarelo e vermelho,
para dosagens baixa, intermédia e alta, respetivamente), no caso de existir um mesmo
principio ativo com composicao quantitativa diferente; “Potencialmente Perigosos”; ou

ainda “STOP — Embalagens Idénticas”.(19, 21)

De forma mais particular, comecando pelo armazém 10, é possivel encontrar
medicamentos e outros produtos de saiide destinados a uso geral e grupos mais
especificos, na sua maioria presentes no armario rotativo organizado em modulos de A
a N; uma area de reserva, onde sao guardados os artigos cuja consideravel quantidade
ndo permite o seu armazenamento na sua totalidade no local onde seria expectavel;
uma zona destinada ao armazém de alimentacdo entérica e parentérica e
correspondentes aditivos; e ainda dois armarios tipo cofre destinados a BZD e MEP. No
referido armario rotativo, mas em secgoes diferentes dos restantes medicamentos e
outros produtos de saide, é feito o armazenamento de artigos como: CT orais,
contracetivos, hemoderivados, leites para uso pediatrico, medicamentos de
ambulatoério, medicamentos destinados a estomatologia, antimicrobianos (antibioticos
e tuberculostaticos), material de penso, colirios e anestésicos. Numa bancada de apoio,
também é possivel encontrar o armazenamento de artigos na forma de gavetas
inseridas em modulos, sendo estas, no entanto, destinadas a medicamentos com

elevada rotatividade.

No que aos CT diz respeito, atualmente, o armazenamento deste tipo de produtos de
saude ocorre no setor de farmacotecnia, com excecao das formas orais como
mencionado acima. No entanto, este armazenamento, apesar de seguir as mesmas

normas de organizacao, é caracteristico ao surgir segregado dos demais medicamentos,
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¢é feito numa estante propria, com prateleiras voltadas ao contrario, de forma a criar
uma pequena altura que torne menos provavel a sua queda e derrame, e a sua
sinalizacdo é conseguida através da utilizacao de fitas com padrao de riscas vermelhas e

brancas.(14-16, 19, 20)

Tal como referido anteriormente, existem também dois outros armazéns destinados a
soros (de pequeno e grande volumes); um outro que contém antisséticos e
desinfetantes; e ainda uma sala destinada ao armazenamento de produtos inflamaveis,
que se localiza, esta ultima, junto a zona de rececao de encomendas e saida dos SF
diretamente para o exterior, com um conjunto de caracteristicas e sistemas de
seguranca inerentes ao tipo de produto a que se destina (porta blindada; existéncia de
uma barreira no chao com vista a conter derrames; paredes, prateleiras e chao de tijolo

refratario; e varios chuveiros ativados por fumo colocados no teto).(14, 15, 19, 20)

Um caso a parte que ndo se enquadra em nenhuma das modalidades j4 referidas é o
sistema de libertacdo vaginal contendo dinoprostona que tem o seu lugar de

armazenamento no congelador dos SF, conforme as indicacoes do fabricante.(22)

Finalizada a etapa de rececao e verificacio dos produtos adquiridos, estes sao
encaminhados para as respetivas zonas de armazenamento mencionadas ao longo da
presente seccdo e ai devidamente arrumados pelos AO, com excecdo de BZD e MEP,

que pertencem a responsabilidade dos TSDT.

Também neste momento sdo logo colocados segregados os artigos que requerem
rotulagem e/ou reembalagem prévias a sua distribuicdo. No caso dos primeiros, sao
armazenados temporariamente no armazém 10 numa prateleira destinada para o
efeito. Os rotulos sdo elaborados por um TSDT e validados por outro, sendo a
rotulagem propriamente dita feita pelos AO, sujeita a validacdo cruzada no final. E
ainda efetuado um registo informaético integral de todos os rétulos emitidos e anotadas
todas as nao conformidades associadas. Nao s6 pertencem a este grupo medicamentos
destinados a distribuicao em DU, como também os que seguem para ambulatoério e sao
destinados a acertos necessarios ao cumprimento dos regimes posologicos. Os rotulos
criados devem conter a seguinte informacao: DCI, dosagem, forma farmacéutica,

namero de lote e prazo de validade.

3.3.1 Controlo de stocks
De forma geral, no armazém 10 ¢é efetuado um controlo de stocks quantitativo diario,

através da comparacao das listagens informaticas das existéncias com os produtos
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fisicamente presentes.(23) De forma semanal, de terca a quinta-feira sao controlados os
artigos segundo a classificagio ABC no armazém mencionado e, se possivel, também no
armazém 12, sendo que a segunda e sexta-feira tem lugar, a conferéncia dos artigos de

uso mais especifico.(23)

No armazém 13, de forma semanal é efetuada uma contagem integral de todos os

medicamentos e outros produtos de satde existentes no setor.(23)

Quanto ao armazém 20, semanalmente, a cada segunda-feira, tem lugar a contagem e
correspondente conferéncia com as listagens emitidas pelo sistema informatico de
medicamentos existentes no ambulatoério, com excecao de BZD e MEP.(23) Neste setor,
sao contabilizados os medicamentos existentes no sistema robotizado Consis®, nos
armarios frigorificos e no armario comum. Também todas as semanas, mas a cada
sexta-feira, é efetuada a contagem de stock de BZD e MEP e respetiva e simultanea
conferéncia cruzada com a assistente técnica administrativa, tanto no armazém 20

COmo no 10.

Em todas as tarefas de controlo de stocks acima mencionadas tive oportunidade de

participar de forma ativa.

Importa ainda referir que, ao longo deste procedimento exaustivo de contagem de
medicamentos e outros produtos de satide unidade a unidade, é feito o respetivo registo
e, apos o término deste, é avaliado qualquer desfasamento de quantidades. Este desvio
investiga-se repetindo novamente contagens que se encontrem discrepantes ou, no caso
de tal persistir, procura-se indagar o motivo que se encontra na origem, podendo este
passar pela eventual incorreta realizacao de transferéncias entre armazéns ou auséncia
das mesmas; erros na preparacdo dos pedidos de reposicido de stock; lapsos de
imputacdo no sistema informatico; equivocos na dispensa; problemas ao nivel de

consumos e devolugdes de SC; e ainda meramente enganos de registo.

Uma situacao particular neste ambito relaciona-se com a questao de recolha de lotes
ordenada pelo fornecedor ou pelo INFARMED, 1.P.(24) Nesta situacao, em primeira
instancia, é averiguada a existéncia do referido lote na instituicao e, se tal ocorrer,
identificada a sua localizacio exata. E depois recolhido e segregado no armazém
quarentena até ser recolhido pelas entidades competentes, devendo depois ser efetuada

uma nota de crédito ao CHUCB, E.P.E. por parte da empresa em questao.
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3.3.2 Controlo de prazos de validade

Mensalmente e de forma transversal a todos os locais onde se encontram
medicamentos e outros produtos de saude, ¢é feita a avaliacao da validade dos artigos
existentes, tendo por base uma listagem informatica previamente emitida, de forma a
fazer o levantamento dos artigos cujo prazo de validade termina dentro de quatro
meses.(23) Para todos aqueles cuja premissa anterior se verifica, é registado o niimero
de unidades que se encontram nas referidas condicoes, identificados, posteriormente,
com uma etiqueta de “Validade Reduzida” e colocados o mais a frente possivel no seu
local de armazenamento, de modo a que sejam os primeiros a ser dispensados, assim
que necessarios. Ao serem detetados casos em que tal ocorre, sempre que possivel, é
realizada a substituicdo dos artigos em questdo e encaminhados para um armazém ou
SC onde o consumo do referido produto de satide seja mais frequente e assim se possa
evitar o desperdicio do mesmo. Acompanhando esta atividade, é sempre realizado o
respetivo registo. Além das formas mencionadas, uma outra alternativa passa por
tentar efetuar uma troca de artigos com outra unidade hospitalar ou ainda contactar o

laboratério fornecedor e solicitar a devolucao dos referidos artigos.

Sempre que os artigos nestas condicoes nao tenham sido escoados, estes sao retirados
do circuito e encaminhados para o armazém quarentena enquanto aguardam abate. De
referir que, para este fim, podem ainda seguir todos os artigos cuja devolucao nao tenha

sido aceite por se encontrarem reembalados ou apresentarem embalagens abertas.

Neste ambito, é ainda efetuado um controlo qualitativo, realizado trimestralmente,
através da verificacdo da conservacdo, sinalética e identificacdo dos medicamentos e

outros produtos de satiide de forma geral.

Também ao nivel do controlo dos prazos de validade, foi-me dada a liberdade de poder

realizar a tarefa autonomamente.

3.3.3 Controlo de temperatura e humidade

Visto tratar-se do armazenamento de produtos de sadde, os niveis de temperatura e
humidade relativa (HR) demonstram ser parametros imprescindiveis a boa
conservacao e manutencao das caracteristicas e condicoes dos artigos em questao,
devendo, por isso, ser estreitamente monitorizados.(20) De forma a assegurar este
controlo, existe um sistema informatico centralizado na propria instituicao que permite
fazer uma monitorizacao continua e em tempo real da temperatura e HR, com emissao
de alertas em caso de desvio dos valores parametrizados. No entanto, no caso de falha

deste, a verificacao é feita manualmente, situacao esta vigente durante o periodo de

69



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

estagio. Assim sendo, atualmente, o controlo e registo dos parametros referidos sao
feitos de forma manual, diariamente, ao inicio e fim do dia, tanto dos sistemas
refrigerados (frigorificos e arcas), como do ambiente do préprio espaco, considerando,
para tal, valores de temperatura aceitaveis entre 2 e 8 °C (armazenamento refrigerado)
e inferiores a 25 °C (armazenamento nao refrigerado) e niveis de HR nunca superiores

a 60 % (armazenamento nao refrigerado) ou 70 % (armazenamento nao refrigerado).

3.4 Distribuicao de medicamentos e outros produtos de

saude

No CHUCB, E.P.E. existem cinco formatos de distribuicdo de medicamentos e outros
produtos de satde distintos abordados com detalhe seguidamente, resumindo-se em:
reposicao direta de stocks dos SC; distribui¢ao destinada aos doentes em internamento;
e ainda distribuicdo por regime de ambulatério.(25) Devido as suas especificidades,
apresentam diferentes modos de funcionamento e circuitos, explanados em pormenor
nas respetivas seccoes do presente relatério. Contudo, em comum, apresentam o facto
de se unirem e interligarem pela utilizacao do SGICM, onde existe uma globalizacao da

informagao em permanente atualizacio, revelando ser uma vantagem imprescindivel.

3.4.1 Distribuicao classica ou tradicional

A distribuicao classica, ou também designada por tradicional, foi a primeira forma de
distribuicao implementada no CHUCB, E.P.E. e tem por base o estabelecimento de um
perfil de consumo de cada SC, existindo ja, de certa forma, predefinida uma
composicao qualitativa e quantitativa dos stocks maximo e minimo autorizados.(25)
Esta parametrizacao é feita previamente pelo farmacéutico do setor de aquisicao e
logistica, em consonancia com o diretor do SC em causa e o enfermeiro-chefe do
mesmo. Mediante esse perfil, o enfermeiro-chefe ou o seu legal substituto, gera uma
requisicao informaética, por norma, ao armazém central, quando necessario. Uma vez
gerada a requisicdo, esta é impressa pelos TSDT nos SF e sdo preparados os artigos
solicitados, tanto pelos referidos profissionais, como pelos AO, encontrando-se estes
altimos sujeitos a supervisao dos primeiros. Apos a preparacao e respetiva conferéncia,
¢ da responsabilidade dos TSDT proceder ao registo dos numeros de lotes de
determinados produtos (antineoplasicos e imunomoduladores; estimuladores da
hematopoiese; anti-infeciosos (como antiviricos); anticorpos monoclonais; e outras
categorias de medicamentos onde, reconhecidamente, é importante haver o registo do
numero de lote de forma a garantir a rastreabilidade do artigo e apurar a sua origem ou
aplicacdo, no caso de tal ser necessario) e efetuar a imputagdo ao SC ao dar saida

informatica dos produtos.(26) Cabe aos AO fazer as entregas nos SC, sendo que, ao
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chegar aos mesmos, uma vez que os artigos sao acompanhados pelas respetivas
requisicoes impressas, é efetuada uma conferéncia pelo enfermeiro que recebe os

artigos.

No caso de soros, antisséticos e desinfetantes e inflaméveis, em vez de ser dirigido ao
armazém central, o pedido é diretamente solicitado ao respetivo armazém. Neste caso,
com o auxilio de um aparelho de leitura o6tica (personal digital assistants (PDA)), os
AO preparam os pedidos, emitem-nos e imprimem-nos, possibilitando,
posteriormente, que os TSDT possam efetuar a conferéncia, autorizando a sua entrega

ao SC requisitante.

Na instituicao, os pedidos sao aceites e satisfeitos diariamente de segunda a sexta-feira,
segundo calendarizacao definida, até as 14 horas, salvo necessidades urgentes, casos
estes em que deve ser feito um contacto telefonico prévio para os SF, antes de efetuada

a requisicao informatica.

Na eventualidade de ocorrerem roturas de stock, o SC deve ser informado, procurando

repor a falha assim que possivel.

Enquanto parte integrante do setor de aquisicao e logistica dos SF, durante o periodo
de estagio, tive oportunidade de acompanhar de perto e colaborar ativamente neste

processo de distribuicao de medicamentos e outros produtos de satde.

3.4.2 Distribuicao por reposicao de stocks nivelados
A distribuicdo por reposicido de stocks nivelados ocorre segundo dois formatos
distintos: por carregamento e troca de carros ou por verificacio do stock de

medicamentos e outros produtos de satde nos SC.(25)

Quanto ao primeiro modelo, este diz respeito a um tipo de distribuicao no qual se
encontram previamente definidos os stocks, de forma qualitativa e quantitativa. Sao
utilizados carros para o armazenamento de medicamentos, o que permite aos SC ter os
artigos sempre disponiveis e acessiveis, segundo uma composicao fixa adaptada as suas

necessidades.(25)

De um modo geral, o processo decorre com base numa calendarizacao definida e da
seguinte forma: os carros sao levantados nos SC e entregues nos SF pelos AO. Ao
chegar, os TSDT efetuam uma analise de existéncias e, recorrendo ao PDA, ao

detetarem faltas, geram automaticamente o pedido e repdem os artigos em causa para
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quantidades méaximas, efetuando-se diretamente a imputacao ao SC. Ap6s a preparacao

dos carros, estes sao entregues no respetivo SC pelos AO.

Existe um diferente niimero de carros alocados aos SC, sendo tal variacao justificada
pelo facto de haver consumos de artigos variaveis, ou seja, SC mais pequenos dispdem
apenas de um carro, sendo este trazido para os SF, feito o seu carregamento e a entrega
no proprio dia, ao passo que SC com maior rotatividade de medicagao e necessidade de
que esta se encontre sempre disponivel fazem uso de dois carros, utilizados nos SC e

repostos nos SF de forma alternada.

Sempre que ocorra uma rotura de stock, deve ser colocada uma etiqueta identificativa
do sucedido na gaveta correspondente ao medicamento em causa e preenchido um

impresso proprio com a mesma informacao, sendo este colocado na lateral do carro.

Relativamente a reposicao por verificacao do stock de medicamentos e outros produtos
de satide nos SC, segundo modelo de distribuicdo por reposicao de stocks nivelados,
este tem por base a existéncia de stocks fisicos de artigos nos proprios SC. Esta forma
de armazenamento também ocorre segundo niveis fixos previamente estabelecidos,

sendo a sua reposicao feita consoante uma calendarizacao estipulada.(25)

Com o auxilio do PDA, o TSDT ou o AO, no caso do Hospital do Fundao, em dias
definidos, desloca-se aos SC, efetua a contagem dos artigos e gera, no momento, um
pedido informético de reposicdo, com base na diferenca entre o stock méaximo e a
quantidade efetivamente existente. Posteriormente, é realizada a preparacao do pedido

e entregues os artigos em falta.

Durante o tempo de permanéncia no setor de aquisicdo e logistica dos SF, pude
participar na preparacdo desta forma de distribuicio de medicamentos e outros

produtos de saade.

3.4.3 Distribuicao semiautomatica de medicamentos — Pyxis®

Pyxis® é a denominacdo dada ao sistema de distribuicdo semiautomatico existente nos
SF do CHUCB, E.P.E.(27, 28) E no armazém 10 que tem lugar a consola central, que
permite o controlo global de todo o sistema, estando a cargo dos farmacéuticos do setor
de ambulatoério a reposicao de BZD e MEP, dispensados por circuito especial, e dos
TSDT afetos ao armazém central a reposicio de toda a restante medicacdo. Na
instituicao, existem quatro estacoes Pyxis® nos seguintes SC: Bloco Operatoério (BO),
Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD), Urgéncia Geral e Urgéncia
Pediéatrica.(27)
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O stock do sistema semiautomatico em questao é pré-definido pelos SF, nomeadamente
pelo farmacéutico afeto ao setor de aquisicao e logistica, pelo diretor do SC de cada
unidade e pelo responsavel da equipa de enfermagem, existindo trés parametros de
referéncia de quantidades armazenadas: um nivel maximo, um nivel minimo e um nivel
critico, segundo os quais, diariamente, é feita a avaliacdo da necessidade de reposicao,
tendo lugar, a cada sexta-feira, uma analise mais minuciosa. Esta reposicao é da
responsabilidade dos profissionais acima referidos, que ficam incumbidos de assegurar
a restituicdo adequada do stock do sistema nos SC anteriormente mencionados. Para
tal, recorrendo e fazendo uso da sua sensibilidade e experiéncia para ajuste de
quantidades a repor, adaptam este processo de forma a facilitar a logistica (se adequado
e aceitavel, é feito o arredondamento a unidade, por exemplo, a embalagem) e
assegurando as possiveis necessidades urgentes, principalmente as que possam surgir
durante o fim de semana. Conhecendo os SC e os gastos dos mesmos, esta adequacao
revela ser uma vantagem significativa, visto que, apesar dos niveis de stocks
estipulados, se procura otimizar a tarefa de reposicdo e dar uma resposta mais

apropriada.

Resumidamente, o procedimento em questdo passa pelas seguintes etapas: consulta
dos movimentos e emissao das listagens referentes as necessidades de reposicao;
avaliacdo das quantidades a repor consoante o SC e o consumo efetivamente realizado
pelo mesmo; transferéncia informatica dos produtos do armazém 10 para os respetivos
armazéns avancados; e, por fim, visita aos servicos hospitalares para realizar a
reposicdo propriamente dita.(27) Sempre que possivel, é levada a cabo segundo o
principio FEFO e, no caso de algum medicamento se encontrar perto do término da sua
validade, é efetuada uma anilise atendendo ao gasto que é feito do mesmo e se
equaciona se deve permanecer no mesmo SC em que se encontra, ou deve antes ser
transferido para outro com um uso mais frequente do artigo, evitando perdas ao

exceder o prazo de validade.

Cada consumo de medicamentos pelo SC através desta via d4 entrada imediata no
sistema informaético, ficando registado cada movimento realizado; o respetivo operador
responsavel por ele, dado que o acesso a este sistema restrito é acionado por impressao
digital; e ainda o doente a que se destina, o que demonstra ser bastante benéfico em
termos de controlo de intervenientes no processo e rastreabilidade de artigos. Além
disso, a atualizacao a cada movimento efetuado, de forma interligada e sincronizada, e
o modo semiautomatico e informatizado como o processo é levado a cabo, traduz-se

numa forma de minimizacao de erros de transcricio e compreensao de manuscritos
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como ocorre, por exemplo, no caso do “Anexo X” para BZD e MEP, abordado em

pormenor mais a frente.

Enquanto parte integrante temporaria do setor de ambulatério e do de aquisicao e
logistica, durante o periodo de estagio no CHUCB, E.P.E., tive possibilidade de
acompanhar e intervir em todo o procedimento inerente a gestao e reposicao deste tipo

de sistema semiautomatico de distribui¢ao.

3.4.4 Distribuicao individual diaria em dose unitaria de
medicamentos

A distribuicdo de medicamentos em DU constitui um setor dos SF, através do qual o
farmacéutico participa ativamente na farmacoterapia dos doentes, dado que é o
profissional responsavel pela interpretacao e validacao da prescricao médica, estando
igualmente apto a realizar as tarefas de preparagdo, conferéncia e entrega da
medicacdo.(29) De referir que, nos SF do CHUCB, E.P.E., as etapas de preparacao e
entrega da medicagdo encontram-se a cargo dos TSDT e AO afetos ao setor em causa,
respetivamente, e a fase de conferéncia apresenta-se num periodo de transicao de
profissionais responsaveis (de farmacéuticos para TSDT), alteracdo esta a que tive

oportunidade de assistir durante o decorrer do estagio.

Este sistema de distribuicdo é caracterizado por se destinar a um periodo de 24 horas,
se centrar na reembalagem e apresentar como objetivos a maximiza¢io da seguranga
no circuito do medicamento; o conhecimento mais aprofundado do perfil
farmacoterapéutico dos doentes internados na instituicdo; a diminuicao do risco de
interacoes e da ocorréncia de erros associados; a preocupacao pela racionalizacido da
terapéutica; o decréscimo do tempo e trabalho despendidos pelas equipas de
enfermagem na preparagdo e gestdo da medicacgdo, redirecionando-se, assim, para o

cuidado do doente; e ainda a correta atribuicao dos custos inerentes.(29)

No CHUCSB, E.P.E., os SC abrangidos por este tipo de distribuicao de medicamentos e
outros produtos de satide sao: Cirurgia 1 e 2; Medicina 1 e 2; Especialidades Cirurgicas;
Especialidades Meédicas, como por exemplo Cardiologia, Oftalmologia ou
Reumatologia; Gastrenterologia; Ginecologia; Obstetricia; Ortopedia; Pediatria;
Pneumologia; Psiquiatria e Abuso Agudo de Substancias; Unidade de Acidente
Vascular Cerebral (UAVC); UCAD; e UCI. Quanto ao Hospital do Fundao, Medicina
Interna; Medicina Paliativa; Unidade de Infeciologia; Psiquiatria e Abuso de

Substancias e Alcoologia; e Unidade de Hospitalizacdo Domicilidria sdo os SC que
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usufruem de distribuicao individual didria em DU de medicamentos a partir dos SF

localizados na Covilha.(29)

3.4.4.1 Transcricao e validacao da prescricao médica

A primeira etapa do procedimento associado a este tipo de distribuicao centra-se na
prescricao médica, na medida em que a dispensa de medicamentos e outros produtos
de satide neste ambito implica, necessariamente, a existéncia de uma prescricao médica
devidamente preenchida.(29) A referida prescricao pode figurar em dois formatos: um
manual e um eletronico. O primeiro € de carater excecional, visto que a sua utilizacao é
autorizada apenas em casos de falha informatica ou comprovada incapacidade do
médico prescritor por inadaptacado ao sistema informaético, situacoes estas previstas e
contempladas pela legislacdo. Ainda assim, é realizada num impresso devidamente
aprovado pelo CHUCB, E.P.E. e apresenta um duplicado que devera ser entregue nos
SF. Sendo num formato manuscrito, a prescricao carece de interpretacao, transcricao e
posterior validacao, tarefas estas levadas a cabo pelos farmacéuticos. Quanto ao modelo
informatizado, é a forma atualmente implementada e utilizada, que permite uma
prescricdo elaborada pelos médicos da institui¢cdo diretamente no SGICM, onde ocorre
um registo individualizado da terapéutica instituida a cada doente internado. Além do
proprio perfil farmacoterapéutico, existem ainda disponiveis informacoes uteis
relativamente ao historico clinico; a componente de patologia clinica que remete para
analises do doente realizadas no CHUCB, E.P.E.; a alertas de alergias ja reportadas; a
interacoes medicamentosas (IM); a observacoes de médicos e farmacéuticos; ao proprio
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) dos varios farmacos prescritos,
entre outras. Neste caso, suprime-se a interpretacgao e transcricdo, restando a tarefa de
validacdo, que consiste em analisar cuidadosamente a prescricio médica, de forma a
detetar eventuais duplicacoes; doses, vias de administragdo ou frequéncias incorretas;
IM; alergias do doente; mas também garantir o cumprimento do Guia
Farmacoterapéutico do CHUCB, E.P.E., bem como, se aplicavel, o correto
preenchimento da justificacao obrigatoria de prescricdo de antibidticos de uso restrito,
tudo isto com vista a efetuar a melhor escolha possivel do medicamento para aquele
doente em concreto. Aquando da referida analise, ao surgir alguma duvida, é
contactado telefonicamente o médico assistente do doente ou o médico de apoio do

servico, de forma a prosseguir com a etapa de validacao.

3.4.4.2 Preparaciao da medicacao
Apenas depois da validacao da prescricao por parte dos farmacéuticos, sao gerados,

emitidos e impressos os mapas de distribuicdo referentes a cada servico de
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internamento, enviados para os sistemas semiautomaticos KARDEX® e fast dispensing
system (FDS®).(29)

A medicacdo é preparada pelos TSDT com o auxilio dos AO da seguinte forma:
identificacdo de cada gaveta de medicacao, através de etiqueta, com os dados relativos a
cada doente (nome, o mais completo possivel; nimero do processo clinico; data de
nascimento; SC em questdao; nimero da cama; e data a que se destina a medicacao
enviada); e preparacio da medicacdo propriamente dita de forma manual,
individualizada e em DU, segundo os mapas de distribuicao gerados para 24 horas.(19,
29) Ainda ao nivel da identificacdo dos doentes, idealmente e, segundo o procedimento
interno elaborado pelos SF neste contexto, sao colocadas etiquetas de alerta “Nomes
Idénticos” no caso de doentes do mesmo SC conterem dois ou mais nomes iguais,

nomes invulgares, ou outra situacao reconhecida como de risco.(19)

As referidas gavetas sdo colocadas em modulos dos SF afetos aos varios SC,
denominados cassetes de DU. Cada gaveta, destinada a um tnico doente e a um tnico
dia, encontra-se dividida em quatro seccOes, preparadas para incluir a medicacao
correspondente a manha, almoco, tarde/noite e SOS, sendo a Psiquiatria a excecao
deste modo de organizacdo em que é colocada medicacao correspondente a manha,
almoco, tarde e jantar/SOS, devido a elevada quantidade de medicamentos

administrados aos doentes internados no referido SC.

Externamente as cassetes, sdo enviados artigos de maior dimensao, como suplementos
alimentares; inaladores ou pomadas multidose; seringas pré-cheias; solucdes para
perfusdo de maior volume; medicamentos como estimuladores da hematopoiese ou
imunomoduladores, que, neste caso, requerem condicoes de conservacao especificas,
como refrigeragao; ou ainda outros, sendo estas variantes de artigos enviadas em caixas
fechadas identificadas como pertencentes aos SF e ao SC a que se destinam, ou em
malas térmicas. Todos os medicamentos e outros produtos de satde externos as
cassetes sdo igualmente identificados com etiquetas autocolantes, contendo os mesmos

campos de preenchimento que as etiquetas das gavetas.(19)

A sexta-feira tem lugar a preparacio da medicacdo num outro formato, dado que, para
uma grande parte dos SC, inclui também a medicacao destinada ao fim de semana, pelo
que as gavetas surgem em triplicado para cada doente.(29) Neste ambito, é tido ainda o
cuidado de destacar esta questao, ao serem colocadas etiquetas autocolantes referentes
as datas dos dias em questdo, bem como alertas na zona de transicao entre estes

”, «

(“sexta-feira = sabado”; “sabado = domingo”; e “domingo = segunda-feira”).(19)

76



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

Os designados pedidos urgentes e todas as alteracdes que surjam apos a emissao dos
mapas de distribuicdo, cuja preparacido era outrora assegurada inteiramente pelos
farmacéuticos, passa agora a ser do dominio dos TSDT, com excecao do chamado
“horario de servico”, isto é, das 17 as 22 horas, ou durante a noite, em que o
farmacéutico se encontra em regime de prevencao.(29) No caso das cassetes ainda se
encontrarem nos SF, sdo feitas diretamente as alteracoes devidas, como adicao ou
retirada de medicacao; inclusdo de nova gaveta no mddulo associada a novo doente
internado; ou mesmo exclusao da gaveta da cassete, correspondendo a alta clinica.
Tendo ja sido feito o envio das cassetes para os SC, a medicacao solicitada é preparada
para sacos destinados ao efeito, devidamente identificados com as mesmas etiquetas

autocolantes ja mencionadas anteriormente.

Sob supervisao farmacéutica, durante o periodo de estigio, tive oportunidade de
realizar a preparacao da medicacao correspondente a “pedidos urgentes” e medicacao

alterada.

3.4.4.3 Conferéncia da medicacao

A terceira etapa do processo de distribuicio em DU, como referido do inicio desta
seccdo, era da inteira responsabilidade dos farmacéuticos, passando agora a ser
efetuada pelos TSDT. Consiste numa conferéncia da medicacao gaveta a gaveta e ainda
das caixas externas aos modulos, associada a imputacio dos consumos
correspondentes aos doentes, bem como do registo dos nimeros de lotes e respetivas
quantidades, no caso de medicamentos sujeitos a movimentacao por lote, sendo os
medicamentos abrangidos por este processo ja mencionados na sec¢do “3.4.1

Distribuicao classica ou tradicional”.(29)

Aquando da conferéncia da medicacao preparada, ao identificar a existéncia de doses
parciais de preparacoes injetaveis, é colocada a etiqueta “Dose Parcial”, para que o
enfermeiro encarregue da administracao esteja alerta e se minimize mais uma fonte de

erro.(19)

Apo6s a verificacdo acima descrita, é realizado um registo dos erros de preparacao
detetados em funcao do nimero de doentes para o qual é cedida medicacao, por cada
SC, através do preenchimento do impresso Relatorio de Nao Conformidades, avaliado

mensalmente no ambito do sistema de controlo de qualidade implementado nos SF.(3)
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Durante o tempo de permanéncia neste setor dos SF, pude participar ativamente nesta
etapa de conferéncia da medicagao, retificacio de erros de preparacao e registo dos

mesmos no referido impresso.

3.4.4.4 Entrega da medicacao

A entrega da medicagdo, de forma geral, é assegurada pelos AO dos SF nos horarios
predefinidos para o efeito, excetuando fins de semana e feriados, cuja responsabilidade
fica a cargo dos proprios SC.(29) Relativamente aos pedidos urgentes realizados fora
dos periodos considerados de envio normal, a entrega desta medicacao é feita também

pelos AO, mas, neste caso, também ja dos SC.

Este ltimo passo do processo de distribuicao requer uma atencao especial no que diz
respeito ao modo de transporte em que ocorre, visto que é necessario garantir uma
forma segura de o fazer, respeitando as condi¢oes de conservacao dos medicamentos,
assegurando, assim, a integridade e respetiva qualidade dos mesmos. Um exemplo
desta particularidade é a medicacdo termolabil, ji referido anteriormente, que, ao
necessitar de armazenamento refrigerado, apenas € retirada do seu local no momento
exato prévio ao seu transporte e alocada a um termoacumulador, de forma a nao
provocar a interrupcao da cadeia de frio, sendo os artigos, nos SC, colocados no

frigorifico pelo enfermeiro que os recebe.(19)

Aquando do momento da entrega do novo mddulo contendo a medicagio preparada, é
feita a recolha das cassetes do dia anterior pelos AO. Também neste momento se da a
devolucao de medicacdo nao administrada, através do retorno aos SF na gaveta e
cassete em que foi enviada, sendo depois contabilizada e revertida informaticamente
por doente, encontrando-se este processo a cargo dos TSDT. Apds a devolucao, é
emitida uma listagem das reverténcias por SC, enquanto os AO realizam a conferéncia

e, posteriormente, arrumacao nos devidos lugares na sala de distribuicao de DU.

Ao chegar aos SC, a medicacao é também conferida pela equipa de enfermagem que, ao
detetar algum tipo de falha, comunica a ocorréncia aos SF, por escrito, até um maximo
de 2 horas ap0s a entrega, onde deve indicar o nome do doente em causa, o nimero do

processo clinico, o nimero da cama em que o mesmo se encontra e o artigo em falta.

Aquando da entrega da medicacdo nos SC, previamente a atual situacdo pandémica
ainda em curso, ocorria um registo de rececao através da assinatura por parte de um

responsavel da equipa de enfermagem num impresso destinado ao efeito, porém, este

78



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

modo de registo encontra-se suspenso, de forma a minimizar a troca de objetos entre os

profissionais dos diversos servicos do CHUCB, E.P.E.

3.4.5 Distribuicao de medicamentos em regime de ambulatorio
3.4.5.1 Caracterizacao e competéncias do setor

O espaco fisico do setor de ambulatério traduz-se num gabinete que permite o
atendimento aos utentes, tendo uma porta para o corredor da instituicao; duas
secretarias com computadores; quatro formas diferentes de armazém (dois armazéns
refrigerados, um armario comum, um armario especifico de BZD e MEP e um sistema
robotizado de armazenamento de medicamentos (Consis®)); uma mesa com um
computador de apoio ao armazém robotizado; um pequeno armaério de gavetas para
arquivo temporario de requisi¢does; um armario de arquivo; uma prateleira de apoio
para etiquetas e documentos; contentores de descarte de medicamentos; panfletos

informativos para o doente e cadeiras de espera no lado exterior do ambulatério.

Relativamente aos recursos humanos, existem dois farmacéuticos sobre os quais recai a
total responsabilidade do setor, visto que a dispensa de medicamentos em regime de

ambulatorio é exclusivamente da competéncia destes profissionais de satde.

E um servico em funcionamento no Hospital Péro da Covilha de segunda a sexta-feira,
excluindo feriados, das 9 as 17 horas, e, no Hospital do Fundao, as segundas e

quintas-feiras, das 10 as 13 horas e das 14 as 16 horas.

Sao do ambito do setor de ambulatério tarefas como: cedéncia de medicamentos ao
doente; atendimento individualizado e personalizado do mesmo; reposicao de stocks de
BZD, MEP e hemoderivados nos e aos servigcos hospitalares; conferéncia de stocks do
setor; apoio ao médico; validacdo da prescricio médica aquando da dispensa;
seguimento farmacoterapéutico de doentes; realizacdo de teleconsultas e consultas
farmacéuticas; execu¢ao de farmacovigilancia ativa; e elaboracao e revisao de folhetos e
panfletos com base no folheto informativo (FI) e RCM dos proprios produtos de

saide.(30)

De forma diaria, procede-se a dispensa de medicamentos aos doentes; a verificacdao de
stocks de BZD e MEP de cada estacao Pyxis®; e, em relacao ao dia anterior, efetua-se a
conferéncia de imputacbes no sistema informatico de dispensa de BZD, MEP e
hemoderivados, assim como do receituario, isto é, das cedéncias realizadas de outros
medicamentos que nao os mencionados. A par com esta ultima tarefa de confirmacao,

ocorre o respetivo preenchimento do registo de seguimento farmacoterapéutico, doente
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a doente, de determinados medicamentos selecionados. Os critérios de elegibilidade
para os farmacos a incluir neste tipo de registo passam pelo elevado custo que a
terapéutica acarreta para a instituicio, bem como pela necessidade de
acompanhamento do doente e do tratamento que realiza, em termos de monitorizacao
de IM, reacoes alérgicas, adesao e cumprimento do regime terapéutico estipulado. Esta
monitorizacdo é feita de forma mais restrita para patologias como esclerose multipla
(EM), virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(VIH/SIDA), hepatite B e C, hipertensao pulmonar, esclerose lateral amiotrofica (ELA),
entre outras. Derivado deste controlo e da analise mensal do mesmo, uma vez detetado

um doente nao aderente, € feita a comunicacao desse caso ao respetivo médico.

Semanalmente, existe também um conjunto de atividades definidas, executadas pela
seguinte ordem em termos de dias da semana: contagem de todos os medicamentos
existentes no armazém 20, com excecao de BZD e MEP (segunda-feira); realizacdo do
pedido de reposicdo ao armazém central (terca-feira); reposicdo dos medicamentos
solicitados no dia anterior e sinalizacdo da necessidade de aquisicao ou antecipacao de
entrega de encomenda devido a alguma eventual falta detetada (quarta-feira); pedido
de reforco de stock, se necessario (quinta-feira); e, por ultimo, contagem de BZD e MEP

de forma cruzada com a assistente técnica administrativa (sexta-feira).

A importancia deste setor dos SF assenta no facto de se tratar de uma atividade que
requer elevada responsabilidade e que se traduz numa acrescida importancia, nao s6
para a instituicdo em si, como para o proprio doente, devido ao tipo de produtos de
satde que pertencem ao ambito hospitalar, a sua especificidade e a necessidade de
acompanhamento e monitorizacao de adesao, tanto pelo regime posologico, como pela
possibilidade de ocorréncia efeitos adversos, como pelo custo associado, e ainda pelo

facto existir uma comparticipacao total da terapéutica.(30)

Durante o tempo de permanéncia neste setor dos SF, tive oportunidade de acompanhar
todas as atividades nele levadas a cabo. Além disso, pude também participar
ativamente na sua grande maioria, auxiliando a preparacao de medicamentos para
dispensa ao doente; intervindo na reposicao e conferéncia de stocks de receituéario,
BZD, MEP e hemoderivados; ao nivel da validacdo da prescricio médica e de
requisicoes; fazendo o registo do seguimento farmacoterapéutico de doentes; e ainda
realizando a revisao e elaboracao de panfletos informativos destinados aos doentes, no
ambito dos temas “Guia Nutricado na Neutropenia” e “Guia EM”, respetivamente, mas

também revisao de FI alusivos a medicamentos cedidos em ambulatorio.
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3.4.5.2 Dispensa de medicamentos a doentes
A dispensa de medicamentos em regime ambulatorial ocorre de forma completamente
gratuita, isto é, nao existe, a cargo do doente, qualquer custo da medicagao levantada e

do tratamento que realiza.(30)

Esta cedéncia pode acontecer nas seguintes circunstancias: doentes em regime de
ambulatorio; doentes provenientes da consulta externa do CHUCB, E.P.E.; no ambito
do hospital de dia (HDI); em internamento no momento da alta; em casos excecionais
de doentes do servico de urgéncia; ou ainda, tratando-se de medicamentos biolégicos,
cuja prescricdo pode proceder também de instituicOes externas, sejam publicas ou
privadas, desde que devidamente sustentado por lei, ao abrigo da Portaria n.° 48/2016,
de 22 de marco.(30, 31) Desta forma, é importante que a dispensa de determinados
medicamentos ocorra neste contexto, na medida em que é possivel implementar um

maior controlo e vigilancia necessarios.

Existem patologias estipuladas segundo as quais a dispensa de medicamentos é
realizada em regime de ambulatorio, agrupando-se em patologias legisladas e nao
legisladas.(30, 32) As primeiras incluem as areas de oncologia; psiquiatria;
insuficiéncia renal cronica (IRC); transplantacao (renal e cardiaca); seropositividade
(VIH/SIDA); EM; ELA; hepatite C; fibrose quistica (FQ); sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG); doenca de Machado-Joseph (DMJ); acromegalia; hemofilia; polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF); planeamento familiar; défice de hormona do crescimento;
tuberculose; artrite reumatoide (AR); e sindrome de Alagille e Fallot. Por outro lado, a
seccdo das patologias nao legisladas inclui: hipertensdo pulmonar; hepatite B;
osteoporose grave; transplantacdo (hepatica e intestinal ou associada a novos
imunossupressores e antiviricos); VIH/SIDA (outros anti-infeciosos); e ainda os casos
de medicamentos em xaropes, papéis, colirios fortificados; com AEX; e medicamentos

6rfaos.(32)

Em situagbes em que doentes externos a instituicdo e com as patologias elencadas na
Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco, a prescricdo tem de figurar num modelo
materializado, em vez de se apresentar no formato digital comum via SGICM.(31) Sao
inseridos no sistema informatico pelo farmacéutico elementos complementares:
namero da receita em papel; data da dispensa; nimero do processo clinico; iniciais do
nome do doente; sexo; data de nascimento; diagnostico e data do mesmo; data de inicio
de terapéutica atual; identificacio do médico prescritor (nimero da Ordem dos
Médicos); especialidade em causa; terapéutica prescrita; quantidade dispensada

(ntimero de unidades, dosagem e posologia); local de prescricao; ocorréncia de reagoes
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adversas a medicamentos (RAM) notificaveis; e data prevista do fim da terapéutica. A
este nivel, tratando-se comumente de medicamentos biolégicos, antes de ser dado por
terminado o atendimento do doente, informaticamente, é feito o preenchimento do
Registo Minimo de Biolégicos, enviado mensalmente para o INFARMED, I.P. De referir
ainda que este tipo de receitas médicas sdo, muitas vezes, faturaveis a outros
subsistemas de satude, pelo que sao depois remetidas ao departamento de faturagao do

CHUCSB, E.P.E. para continuac¢ao do processo.

Existem duas formas de periodicidade de dispensa de medicamentos em contexto de
ambulatério: para tratamentos superiores a um més, informacgdo essa presente na
receita, a cedéncia é parcelar, isto é, feita més a més; por outro lado, sendo uma
prescricao destinada a casos de VIH/SIDA, segundo o Despacho n.° 13447-B/2015, de
20 de novembro, a cedéncia de medicamentos pode corresponder a periodos superiores
a um meés, mediante critério médico.(30, 33) Ainda sobre a tematica de frequéncia de
dispensa de medicamentos, atendendo a atual e grave situacdo pandémica que se vive
provocada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a
cedéncia de medicamentos em regime de ambulatoério tem sido adaptada e recalculada,
ou seja, sempre que possivel, é fornecida medicacdo para mais tempo do que o que
usualmente era feito, de forma a atrasar a necessidade de nova visita dos doentes ao

ambiente hospitalar, com vista a salvaguardar a satide dos mesmos.

Tendo por base o procedimento interno dos SF orientador da dispensa de
medicamentos no ambito do setor de ambulatério, é seguido um fluxograma,
inteiramente a cargo do farmacéutico, segundo o qual, acedendo informaticamente a
prescricao médica, se procede a sua validacado, seguida da verificacdo da autorizacao da
mesma.(30) No caso destes dois pontos nao se encontrarem conforme, o médico
prescritor é contactado de forma a solucionar o problema detetado ou proceder apenas
a confirmacdo da mesma, se necessario. Uma vez averiguados, passa-se a prepara¢ao da
medicacdo a dispensar, sendo esta depois conferida. Seguidamente, sao prestados os
devidos esclarecimentos ao doente ou ao seu cuidador e entrega-se a medicacao, bem
como informacao escrita complementar. Finalmente, é efetuada a saida da medicacao
no sistema informatico, tendo-se o cuidado de registar o centro de custo associado, o
numero de unidades dispensadas e respetivo(s) ntimero(s) de lote(s), bem como

qualquer observacao relevante associada ao atendimento no processo do doente.

Relativamente ao sistema informatico, neste ambito é possivel ter acesso a ficha do
doente, onde existe informacao sobre os seus dados pessoais (nome completo; data de

nascimento; ndmero do processo clinico; numero de beneficiario; entidade

82



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

financiadora (subsistema de satide ou seguradora); morada; e contacto telefénico);
consultas e respetivas datas; médico prescritor e especialidade associada a prescrigao;
farmacéutico responsavel; receita médica em si; data da mesma; respetivo centro de
custo; diploma legal ou autorizacao do CA ou CFT ao abrigo dos quais a dispensa se
encontra sustentada; historial farmacoterapéutico; observacoes pelo farmacéutico
consideradas pertinentes; e avaliacio da adesdo a terapéutica pelo calculo da
compliance. A prescricao, para ser considerada valida, deve incluir a identificacdo do
doente e o numero de beneficiario; a identificacio do médico prescritor; a data de
emissao; a seccao correspondente ao medicamento, onde consta DCI ou nome genérico,
dosagem, posologia, forma farmacéutica e nimero de unidades a dispensar ou duracao

da terapéutica prescrita.

Aquando da dispensa de medicacdo, informacao complementar verbal, mas também
escrita sao cedidas ao doente, dizendo respeito ao nome do medicamento, dosagem,
forma farmacéutica, via e modo de administracao, condicées de armazenamento,

efeitos secundarios expectaveis e contacto dos SF.(34)

A primeira dispensa, idealmente, deve ser feita ao proprio doente e as posteriores ao
mesmo ou ao seu cuidador, no caso de impossibilidade do primeiro, apresentando o
cartao de cidadao ou o nimero de utente e, sendo a cedéncia feita a outra pessoa que
nao o destinatario do tratamento, a identificacio de ambos. Mais uma vez, devido a
instalada situacdao de crise em termos de satde publica que atualmente se vive, de
forma a evitar a troca de objetos pessoais, foram criadas alternativas a este nivel, como
a solicitacao do nome completo do doente e a confirmacio da data de nascimento do
mesmo ou da morada, bem como, a identificacdo da pessoa que levanta a medicacao,

no caso de nao ser o proprio doente fazé-lo.

Aquando do inicio de um novo tratamento, além de prestada informacao dita comum
(nome do medicamento, dosagem, forma farmacéutica, regime posoldgico, via e modo
de administracdo, condicdes de armazenamento, precaucoes e cuidados a ter e efeitos
secundarios expectaveis), é feita referéncia a possibilidade de notificacio de RAM,
consequéncia do incumprimento e o que fazer em caso de perda ou roubo da
medicacao.(30) Inquire-se ainda o doente ou o seu representante sobre duvidas, avalia-
se a compreensao do mesmo sobre os esclarecimentos dados e faculta-se informacao
escrita com o conteddo considerado mais essencial. Além disso, em casos cuja
medicacao apresenta um custo para o centro hospitalar de valor igual ou superior a
200 €, é impresso um documento contendo essa informacao, de carater meramente

informativo e indicativo, de forma a consciencializar os doentes dos custos que a sua
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terapéutica acarreta para a instituicao, da importancia da sua correta administracao, do
seu bom uso e conservacdo. Aliado a este, é também solicitada a assinatura de um
termo de responsabilidade conforme o doente confirma que todas as informacoes lhe
foram cedidas e em como se compromete a realizar o correto uso e conservacao dos

produtos.

3.4.5.3 Medicamentos sujeitos a circuitos especiais de distribuicao
3.4.5.3.1 Benzodiazepinas e medicamentos estupefacientes e
psicotropicos

As BZD, assim como os MEP, em ambiente hospitalar, encontram-se sujeitos a um
regime especial, dado o seu carater muito proprio.(35) Os medicamentos da segunda
classe farmacoterapéutica mencionada que existem nos SF do CHUCB, E.P.E.
encontram-se presentes no Anexo 2.1, a luz do referido no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22

de janeiro.(36)

Os produtos de satide em causa podem encontrar-se sob duas formas distintas de
armazém e, consequentemente, ter inerentes processos de distribuicdo e registo
igualmente diferentes.(35) BZD e MEP podem estar armazenados tanto em armarios
tipo cofre com dupla fechadura nos SF, como em sistema Pyxis® nos SC, onde este tipo
de armazém avancado tem lugar. Este altimo surge como forma de substituicdo do
“Anexo X”, uma vez que se trata de um processo informatizado. O referido anexo
(Modelo n.° 1509 da Imprensa Nacional-Casa da Moeda, S.A. (INCM, S.A))),
representado no Anexo 2.2, destina-se a ser utilizado para registo manual dos
movimentos de BZD e MEP nos servicos hospitalares.(37) Neste caso, estes
apresentam, naturalmente, stocks fixos deste tipo de produtos e, aquando da
administracdo a um doente, é registado neste livro de impressos o consumo efetuado
para posterior pedido de reposi¢do aos SF.(35) Cada folha do livro diz respeito,
exclusivamente, a apenas uma substancia ativa e o preenchimento da mesma é feito da
seguinte forma: aquando da administracdo de uma BZD ou um MEP a um doente, o
enfermeiro responsavel regista esse consumo, anotando a DCI, a forma farmacéutica e
a dosagem; o nome do(s) doente(s), o respetivo nimero do processo clinico, a data da
administracdo, a dose/quantidade administrada; a assinatura de quem o fez e ainda
alguma eventual observacao. Chegada essa requisicao para reposicao de stock aos SF, o
farmacéutico, antes de efetuar a cedéncia solicitada, tem de validar o “Anexo X7,
verificando o correto preenchimento dos campos anteriormente referidos, bem como o
do servico requisitante e a identificacio do médico diretor do SC ou do seu legal

substituto (assinatura, namero mecanografico e data). Além disso, o farmacéutico
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deverd também ele incluir no mesmo impresso os mesmos elementos identificativos
referentes a si e solicitar o mesmo ao AO do SC que recebe os BZD ou MEP. Este
impresso apresenta um original autocopiativo (“Via Farmacia”), que fica arquivado nos
SF, e um duplicado (“Via Servigo”), que é deixado no livro e segue juntamente com os
medicamentos cedidos, sendo exatamente iguais em termos de campos de
preenchimento. Findado este procedimento, é feita a imputacao da saida no sistema
informatico pelo farmacéutico, tendo o cuidado de fazer o registo do(s) nimero(s) de
lote(s). Apos a conferéncia, que tem lugar no dia seguinte, os impressos “Via Farmacia”
sdo entregues a assistente técnica administrativa para registo e recolha da identificacao
(assinatura, nimero mecanografico e data) da DT dos SF ou do seu legal substituto.
Trimestralmente, é realizado o envio do registo dos movimentos de MEP — Mapa Geral

de Estupefacientes e Psicotropicos — ao INFARMED, I.P.

No cuidado pelo cumprimento das normas e orientacoes definidas devido a situacao
pandémica em curso, foi criada uma alternativa ao “Anexo X” em formato
desmaterializado destinada aos SC onde é feito o tratamento de doentes com doenca

provocada pela infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19).

3.4.5.3.2 Medicamentos hemoderivados

E definido como medicamento hemoderivado qualquer produto de satde obtido a
partir do plasma humano, sendo que, segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto, entende-se por medicamento derivado do sangue ou do plasma humanos,
qualquer “medicamento preparado a base de componentes de sangue, nomeadamente a
albumina, os concentrados de fatores de coagulacao e as imunoglobulinas de origem

humana”.(11)

A semelhanca do procedimento interno dos SF definido para a dispensa geral de
medicamentos em regime de ambulatério, também a distribuicdo de hemoderivados,
apesar de medicamentos bastante distintos, pertence a um circuito especial e é seguido
um fluxograma semelhante, igualmente da inteira responsabilidade do
farmacéutico(17, 38). Mediante prescricao médica, neste caso particular na forma do
impresso em papel de requisicao/distribuicao/administracio de medicamentos
hemoderivados da INCM, S.A. (Modelo n.° 1804), representado no Anexo 2.3, o
farmacéutico inicia o processo de dispensa com a etapa de validacao e, no caso de ser
levantada alguma questao, o médico prescritor é contactado.(39) Existindo condi¢oes
para seguir a acao, é realizado o calculo da quantidade de hemoderivado necessaria

para a realizacao do tratamento, preparada a medicacao e posteriormente cedida.(17)
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Relativamente a documentacao, o proprio impresso apresenta uma “Via Farméacia” e
uma “Via Servico”. A primeira é autocopiativa, contendo também instrugdes sobre o
procedimento, o circuito em causa e ainda o modo de arquivo, sendo conservada nos SF
depois de terminado o registo. A segunda segue, juntamente com o hemoderivado
cedido devidamente etiquetado, para o servico requisitante e é arquivada no processo

clinico do doente.

Em termos de preenchimento, no referido impresso existem quadros de A a D com
diferentes finalidades e destinatarios. O Quadro A diz respeito a identificacao do doente
e do médico prescritor e no Quadro B tem lugar a requisicao propriamente dita e a
justificacao clinica que sustenta a mesma. O Quadro C destina-se ao registo de
distribuicao a preencher pelo farmacéutico responsavel, onde se inclui a designacao do
medicamento, a dosagem, o nimero de lote, o laboratério de origem ou fornecedor e o
numero do CAUL. Por fim, o Quadro D, preenchido pelo servico requisitante,
nomeadamente, pelo enfermeiro que procede a administracao do medicamento, figura

apenas na “Via Servico”.

De referir ainda que o processo de dispensa nao termina sem antes o funcionario do
servico a quem o hemoderivado é entregue assinar o impresso, colocar a data e o seu

numero mecanogréafico.

Posteriormente, é feita a imputagdo no sistema informatico da saida do medicamento
pelo farmacéutico, registando na “Via Farmacia” o nimero dessa mesma imputacao

para conferéncia no dia seguinte e eventual consulta, se necessario.

Findando o tratamento e, no caso de toda a medicacao cedida nao ter sido administrada
ao doente, no prazo de 24 horas, o hemoderivado é devolvido aos SF e o registo dessa
restituicdo é feito na “Via Servico” que acompanha de novo o medicamento, sendo
depois reenviada para ser arquivada no devido processo clinico do doente. Na “Via
Farmicia” é também feita essa anotacdo, assim como do numero de unidades

devolvidas e do nimero de imputacao gerado pela entrada no sistema informatico.

No caso de a dispensa deste tipo de medicamentos ser feita a um doente em regime de

ambulatorio, a “Via Servico” é arquivada juntamente com a “Via Farmacia” nos SF.

De notar que a correta identificacao e registo das seccoes de requisicao, distribuicao e
administracao é de extrema importancia, de forma a poder realizar qualquer eventual
investigacdo de causalidade, quando necessario, entre a administracio de um

hemoderivado e uma possivel doenca infeciosa transmitida pelo sangue, atendendo a
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origem deste produto de satde, segundo o Despacho n.° 1051/2000, de 14

setembro.(40)

3.4.5.4 Exemplos particulares

Durante o periodo de estagio no ambito do setor de ambulatoério, foram presenciados
alguns casos mais particulares de dispensa de medicamentos que requereram
procedimentos acrescidos distintos. Alguns destes exemplos sdo anacinra, tafamidis e

talidomida, mencionados na presente secgao.

Anacinra diz respeito a um imunomodulador, medicamento este cedido nos SF em uso
off-label com indicacao para o tratamento de um caso de sindroma auto-inflamatorio

inespecifico.(41)

Tafamidis, utilizado no tratamento de PAF, também denominada como paramiloidose e
mais vulgarmente conhecida como doenca dos pezinhos, é cedido em regime de
proximidade a alguns doentes que, apesar de seguidos nos centros hospitalares
destinados a esse efeito (em Lisboa ou no Porto), devido ao seu local de residéncia,
usufruem da parceria existente com o CHUCB, E.P.E. e levantam a sua medicacio nos
SF na Covilha.(42)

Talidomida, utilizada em associacdo com melfalano e prednisona, indicada para o
tratamento de primeira linha em doentes com idade igual ou superior a 65 anos com
mieloma maultiplo (MM) nao tratado ou nao elegiveis para tratamento com altas doses
de quimioterapia, é abrangida pelo Programa de Prevencao de Gravidez, dado o seu
conhecido historial de casos de malformac6es congénitas que remontam as décadas de
50 e 60 do passado século, existindo, por isso, todo um protocolo rigido associado a

cumprir aquando da prescricao e cedéncia do referido medicamento.(43)
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4 Preparacao de medicamentos e outros

produtos de saude

4.1 Farmacotecnia

4.1.1 Caracterizacao e competéncias do setor
A manipulacao de medicamentos e outros produtos de satiide nos SF do CHUCB, E.P.E.

decorre no ambito do setor de farmacotecnia.(44)

O referido setor encontra-se organizado em trés grandes valéncias: preparacao de
medicamentos e outros produtos de saude estéreis; preparacio de medicamentos e
outros produtos de satide nao estéreis; e reembalagem de medicamentos em DU. Em
termos de zonas de trabalho, em concordancia com as valéncias anteriormente
referidas, é possivel identificar trés areas diferenciadas: uma sala de preparacao de
formulacoes estéreis, como CT, nutricdo parentérica (NP) e outros; laboratorio de
farmacotecnia, também conhecido como sala de preparacdo de formulacbes nao

estéreis; e ainda uma sala destinada ao processo de reembalagem.

Quanto aos recursos humanos, dois farmacéuticos e um TSDT sao trabalhadores afetos
ao referido setor, estando ambas as classes profissionais aptas a efetuar a manipulagao
dos produtos em questao. Laboram de segunda a sexta-feira, excetuando feriados, das 9

as 17 horas.

Durante o periodo de estagio no setor em causa, tive oportunidade de participar
ativamente nas seguintes tarefas: apoio a preparacdo e envio de CT; reconstituicao e
aditivacao autonoma de bolsas de NP; colaboracao na preparacao e validacdo de
manipulados nao estéreis; acompanhamento do processo de reembalagem; contagem
de stocks de CT, pré-medicacao e solucoes de reconstituicao e de diluicao nos locais de
armazenamento associados ao setor; realizacao do seguimento farmacoterapéutico de
doentes a efetuar terapéutica oncologica preparada nos SF; controlo e registo diario dos
parametros de temperatura e pressao dos sistemas modulares de salas limpas; e ainda

participacdo na monitorizacao da preparacao e entrega das formulagoes ao HDI.

Importa referir que, mesmo apesar da alargada variedade de formas farmacéuticas,
dosagens e, no fundo, medicamentos ja comercializados, devido aos farmacos utilizados
no contexto deste setor, ao facto de ser imperioso a personalizacdo da terapéutica
administrada e pelos avultados custos associados, a implementacao de medidas como a
preparacao de medicamentos de forma individualizada, bem como a constante

preocupacao pela reducao do desperdicio, por exemplo, através da utilizagdo de porcdes
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remanescentes de CT, quando possivel, traduz-se numa gestao muito mais racional e

otimizada dos recursos disponiveis.

4.1.2 Preparacao de formulacoes estéreis

As formulacOes estéreis preparadas no contexto do setor de farmacotecnia incluem: CT
de administracdo parentérica; bolsas de NP; e ainda outros medicamentos que
requerem preparacao sob condicdes de esterilidade, como é o caso da solugdo injetavel
de cefuroxima, antibacteriano este destinado a utilizacdo profilatica antibidtica de
endoftalmite pos-operatdria apo6s cirurgia as cataratas, administrado via intracameral.
De referir ainda que também no ambito deste setor sdo dispensadas as seringas

pré-cheias de ranibizumab para cirurgia oftalmica em casos de edema da méacula.(45)

Quanto ao espaco fisico desta area, € possivel identificar dois sistemas modulares de
salas limpas Grifols Misterium® independentes; uma bancada de apoio; armazém de
solugoes de irrigacao, material para manipulacao dos medicamentos e outros produtos
de saude, pré-medicacdo e CT; estante de arquivo de documentos; e dois

computadores.

A preparacao de formulacGes estéreis encontra-se abrangida por um estreito controlo
microbiologico, realizado segundo uma periodicidade definida, e passando pelos
seguintes ensaios: controlo de superficies; controlo de produto; controlo de dedadas de
luvas; e controlo de ar passivo.(3, 46) As referidas analises sdo executadas nas cimaras
de fluxo de ar laminar vertical (CFALV) e horizontal (CFALH), assim como nas
respetivas salas limpas onde estdo inseridas. O primeiro ensaio mencionado consiste na
passagem de uma zaragatoa no centro da zona de trabalho dentro de ambas as camaras
de fluxo de ar laminar e numa parede das salas de preparacao, selecionada de forma
rotativa. O controlo de produto, por sua vez, compreende a retirada de 5 mL, em
duplicado, de uma bolsa de NP aleatéria preparada e, no caso dos CT, ndao sendo
enviada uma amostra da medicacio em questdo por motivos de seguranca, em
alternativa, a amostra para anélise, também em duplicado, é constituida por 2,5 mL de
solucao de cloreto de s6dio (NaCl) a 0,9 % e 2,5 mL de 4gua para preparacoes injetaveis
(PPI). Quanto ao controlo de dedadas de luvas, para as duas maos, sao pressionados,
levemente, os dedos com luvas em placas de cultura de células contendo meio de
cultura gelose-sangue. Por ultimo, o controlo de ar passivo consiste em deixar uma
placa de cultura de células contendo, igualmente, meio de cultura gelose-sangue dentro
das camaras de fluxo de ar laminar ligeiramente aberta e outra placa de cultura de
células com o mesmo meio de cultura num local especifico da sala limpa, mantendo o

ensaio a decorrer durante o tempo de trabalho, isto é, com os sistemas modulares de
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salas limpas em funcionamento. Tanto no primeiro ensaio como no altimo, juntamente
com as amostras, sao também enviados os controlos, isto é, respetivamente, uma
zaragatoa imersa no mesmo meio de cultura que a zaragatoa-amostra, mas sem ter sido
passada por nenhuma superficie; e duas placas com meio de cultura gelose-sangue
colocadas junto das abertas, durante o mesmo periodo, no entanto, fechadas. Todas as
amostras recolhidas neste ambito sdo enviadas para o laboratério de Patologia Clinica
do CHUCB, E.P.E., fazendo-se acompanhar dos respetivos impressos emitidos pelo
proprio setor de farmacotecnia, sendo, depois da anélise, enviados ao setor os
resultados quanto a crescimento microbiologico negativo ou positivo e, no caso deste

altimo, o microrganismo identificado e medidas corretivas sugeridas.

4.1.2.1 Medicamentos citotoxicos
CT, também conhecidos como citostaticos ou antineoplasicos, sdo as designacoes dadas
a farmacos utilizados no tratamento de neoplasias malignas, seja em monoterapia ou

em associacao a cirurgia e/ou radioterapia.(47)

A preparacao deste tipo de produtos de satde encontra-se inserida na Unidade
Centralizada para a Preparacao de Citotoxicos (UCPC) do CHUCB, E.P.E., unidade esta
que é composta por um sistema modular de salas limpas Grifols Misterium®, ou seja,
instalacoes especificamente pensadas para garantir a preparacao deste tipo de
medicamentos sob as condicOes rigorosamente exigidas.(48-50) Este sistema destinado
a preparacao de CT engloba uma pré-sala ou antecamara e uma sala para preparagao
das formulac¢Ges propriamente dita, esta ultima contendo uma CFALV e um transfer,
compartimento de duas portas que permite a passagem de produtos num tabuleiro
entre a sala de preparacio e o exterior, garantindo que as duas portas nunca se abrem
em simultaneo, através de um sistema de encravamento de portas. Os referidos espacos
destinam-se a diferentes ambitos: no primeiro ocorre a preparacdo do operador,
através da lavagem e desinfecao das maos e da colocacido do equipamento de protecao
individual (EPI) (perneiras; mascara de protecao respiratéria FFP2; touca; bata
reforcada de frente fechada, mangas compridas e punhos elésticos; e luvas esterilizadas
reforcadas para manipulacdo de CT) e na segunda é onde se da a reconstituicao e
diluicao das formulacoes, que é o mesmo dizer, a preparacao em si.(51) Ambas as salas
apresentam condicOes de pressdo e temperatura definidas, monitorizadas e registadas
diariamente (pressao da pré-sala superior a 1 mmH.O e pressao da sala inferior a
o mmH.0 e temperatura inferior a 25 °C).(16, 50) A CFALYV existente na sala, de classe
I1, tipo B é utilizada na manipulacao deste tipo de produtos, visto que, além de garantir
a preparacao sob condicoes de esterilidade, assegura a protecao do operador e do

ambiente, fator imprescindivel, dado o elevado risco associado. Tal é conseguido a
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custa da existéncia de uma barreira de fluxo de ar vertical descendente entre a zona de
trabalho e o operador e através da utilizacdo de dois filtros High-Efficiency Particulate
Air (HEPA), um que filtra o ar que entra na zona de trabalho e outro o ar que é expulso
para o exterior, possuindo capacidade de retencao de 99,97 % de particulas, cujo
tamanho seja igual ou superior a 0,3 um. Antes da sua utilizacdo, o sistema deve ser
ligado com 30 minutos de antecedéncia, de forma a garantir a sua estabilizacdo e, apos
este periodo, devem ser, entao, registados os valores de pressao e temperatura, tendo o
cuidado de confirmar que se encontram dentro dos parametros preconizados. No final
de cada dia de trabalho, est4 a cargo dos AO a limpeza e desinfecdo de todo o sistema,

segundo um protocolo rigoroso estipulado.

7

Semanalmente, ¢ impressa uma listagem dos doentes com consulta de oncologia
marcada no CHUCB, E.P.E. e, consequentemente, protocolo de quimioterapia (QT)
agendado. Apo6s a consulta com o médico especialista, a equipa de enfermagem do HDI
contacta o setor de farmacotecnia confirmando a medicacao doente a doente, momento
a partir do qual se pode dar inicio a preparacao da mesma.(48) No SGICM surge a
prescricao médica contendo o regime terapéutico a administrar, que deve ser validada
pelos farmacéuticos, validacao esta que passa pela verificacado da identificacdo do
doente; do diagnostico e protocolo; do peso, altura e superficie corporal; do esquema
terapéutico, ciclo do tratamento, dosagem e posologia.(16, 29, 50) No caso de surgir
alguma davida aquando da analise referida, como por exemplo, nimero do ciclo de QT
ou alteracao de medicacao face a Gltima administrada, de imediato, o médico em causa
¢é contactado e inquirido sobre a mesma, confirmando-se se se trata de uma alteracao
intencional ou, em caso negativo, se solicita a correcio da mesma. Esclarecida a
questao e validada a prescrigdo, é impresso, em duplicado, o formulario de QT do
doente; rubricados pelo farmacéutico os campos correspondentes a medicacdo a
preparar e a dispensar; introduzidos no sistema informatico todos os ntimeros de lotes
dos artigos utilizados, de forma a garantir a rastreabilidade dos medicamentos e outros
produtos de saude administrados ao doente; impressos os rotulos respeitantes a
medicacdo a preparar; efetuados os registos informaticos necessarios, reconfirmando
todo o processo; e colocados no transfer da sala limpa os CT a preparar e respetivas
solucoes e material necessario. Uma vez feitas as reconstituicoes e/ou diluicoes
requeridas, sdo rotuladas as preparacoes; colocados os pictogramas correspondentes
aos CT em causa (apresentados no Anexo 2.4); introduzida a medicacao no saco do
doente juntamente com o duplicado do formulario de QT; reembalado num saco
proprio de transporte CT e inserido numa maleta hermética refrigerada devidamente

identificada.(19) Terminada esta etapa, segue-se o transporte da medicaciao, antes
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assegurado pelos AO dos SF, mas atualmente a cargo dos motoristas do CHUCB,
E.P.E., devido a deslocalizacdo do HDI do edificio principal para o departamento de
Psiquiatria motivada pela pandemia em curso. O motorista, além da referida maleta,
faz-se também acompanhar dos formularios de QT originais, bem como da listagem dos
doentes do dia, onde é depois solicitada ao enfermeiro que recebe a medicacao, que
preencha a hora de rececgio e a confirme assinando. Todos os documentos retornam aos
SF juntamente com a maleta, com excecao do formulario de QT alocado a medicacao.
No final de cada dia, é feita a imputacdo dos consumos no sistema informatico,
verificado o registo das preparacoes efetuadas, realizado o seguimento
farmacoterapéutico dos doentes de forma informaética e arquivados os documentos nos
respetivos locais. E ainda feita a contabilizacio do tempo decorrido entre a confirmacio
de cada doente por parte da equipa de enfermagem e a rececao da respetiva medicacao
no HDI, sendo também monitorizado o ntimero de preparacoes efetuadas no dia, o
tempo médio despendido em todo o procedimento e ainda a quantidade de preparacgoes
cujo processo foi superior a 2 horas, sendo tais informacoes registadas no ambito do

sistema de controlo de qualidade dos SF.(3)

De referir ainda que, devido a perigosidade dos medicamentos em questao, existe uma
atencao especial no que diz respeito a seguranca inerente, que se faz notar tanto pelo
uso de EPI e instalacOes especiais, tal como ja referido, como ao nivel da eliminac¢ao de
residuos e ao modo de atuacdo em caso de acidente.(19) Quanto a eliminacao de
residuos, todos os envolvidos sido considerados perigosos, classificados como
pertencendo ao Grupo IV, pelo que sdo descartados para sacos de cor vermelha ou
contentores destinados a corto-perfurantes, material este posteriormente enviado para
incineracao.(52) Por outro lado, em caso de acidente com CT, deve utilizar-se o estojo
de acidentes ou também denominado kit de derrames, contendo vestuario descartavel
(mascara de protecao respiratoria FFP3; luvas para manuseamento de CT; 6culos de
seguranca; touca; protetores de sapatos; e bata impermeével, de frente fechada,
mangas compridas e punhos elésticos) e utensilios descartaveis (contentor rigido
estanque para cortantes; compressas e resguardos absorventes; fita adesiva para
demarcacao da zona de derrame; saco de lixo de plastico espesso de cor vermelha; pa e
pinca para recolha de vidros; solucao de irrigacao de NaCl a 0,9 %; e detergente
alcalino).(53) Acrescentando, encontra-se preconizado um conjunto de normas e
procedimentos gerais, em funcao do tipo de acidente e do espaco fisico em que ocorreu,
por exemplo, derrame dentro ou fora da CFALV; exposicao ocular, cutanea ou apenas
no EPI.
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Existe uma elevada variedade de protocolos de QT preparados nos SF, protocolos estes
constantes no Anexo 2.5 correspondentes a medicacao preparada durante o periodo de

estagio no setor de farmacotecnia.

4.1.2.2 Nutricao parentérica

A administracdo de NP consiste na administracao por via intravenosa (IV), seja por veia
periférica ou central, de macro (aminoéacidos; glicidos, na forma de glicose; e lipidos) e
micronutrientes (oligoelementos e vitaminas).(54) Trata-se de um produto de saude
extremamente essencial e eficaz em contexto hospitalar, atendendo a generalidade do
estado de malnutricdo dos doentes hospitalizados nos quais, muitas vezes, nao se
encontra disponivel ou nao é tolerada alimentacao por via oral ou entérica, esta tltima
muitas vezes feita através de sonda nasogastrica (SNG) ou sonda para gastrostomia

percutanea endoscopica (PEG), por exemplo.

Nos SF do CHUCB, E.P.E. é efetuada a reconstituicdo e aditivacao de bolsas de NP de
forma individualizada para doentes internados nos diversos SC, mediante prescricao
médica e validacao farmacéutica da mesma.(46) Tratando-se de um produto de
administracao IV, é imprescindivel a sua manipulacdo sob condicoes de assepsia e
esterilidade, conseguidas através da utilizacdo de um sistema modular de salas limpas
Grifols Misterium® semelhante ao supracitado no ambito da preparacao de CT.(46, 49)
Este sistema apresenta igualmente as mesmas zonas (pré-sala, sala e transfer), no
entanto, com diferentes particularidades, nomeadamente, a existéncia de uma CFALH
de classe I na sala de preparagao, contendo apenas um filtro HEPA que filtra o ar que
entra na zona de trabalho, assegurando, assim, a prote¢do microbiolégica do produto
aquando da sua manipulacdo. Existem igualmente valores de pressdo e temperatura
definidos como aceitaveis: pré-sala entre 1 e 2 mmH,O e sala entre 3 e 4 mmH.O e,
quanto a temperatura, valores inferiores a 25°C. Do mesmo modo que referido
anteriormente, também neste contexto sdo monitorizados e registados diariamente os
valores destes parametros e é tido o cuidado de aguardar 30 minutos para estabilizacao
da cdmara antes de se iniciar o trabalho na mesma e o operador segue as mesmas
normas de seguranca e protec¢do, existindo algumas variantes no que diz respeito ao
EPI utilizado (cobre-sapatos em vez de perneiras, mascara cirurgica ao invés de
mascara de protecao respiratoria FFP2, e luvas esterilizadas em alternativa a luvas

esterilizadas reforcadas para manipulacao de QT).(46, 54)

As bolsas de NP apresentam trés compartimentos fisicamente separados, contendo
macronutrientes e eletrolitos, reconstituidos pelo operador conforme as indicacoes do

fabricante e, se necessario, podem ser aditivadas.(46, 54) Durante o periodo de estégio,
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tive oportunidade realizar o procedimento de reconstitui¢ao relativamente a bolsas de
NP de administracdo periférica e central e efetuar aditivacdo das mesmas com
oligoelementos, complexos multivitaminicos, cloreto de potassio e gluconato de zinco,
encontrando-se descritas com maior detalhe no Anexo 2.6 os diferentes tipos de bolsas
de NP preparados nos SF. Terminada a manipulacio laboratorial da bolsa
propriamente dita, esta é colocada num saco de aluminio proprio que permite a sua
protecao da luz até ao término da sua administracido, devidamente rotulado, contendo
informacoes como nome do doente, SC em que este se encontra internado, composi¢ao
quantitativa da bolsa de NP, via de administracdo (destacada para evitar equivocos),
hora de preparacao, estabilidade, entre outras, e armazenada numa arca frigorifica dos
SF até que seja entregue nos SC pelos AO dos SF ou levantada pelos AO dos proéprios

servicos hospitalares.

Importa ainda referir que, aquando da manipulacdo deste produto, é sempre tido o
cuidado, ao longo de todo o processo, de efetuar a verificacao da integridade fisica da
bolsa de NP; da auséncia de particulas em suspensdo; da ndao ocorréncia de
precipitacdo; da homogeneidade do sistema; do modo de reconstituicao e aditivacao
indicado pelo fornecedor; e ainda dos limites maximos permitidos dos elementos
aditivos adicionados, precaucoes estas inerentes ao processo de controlo de qualidade

associado a este produto de satude.(46)

4.1.3 Preparacao de formulacoes nao estéreis

A preparacao de formulagdes nao estéreis (preparacoes oficinais ou magistrais) nos SF
tem lugar no laboratério de farmacotecnia, espaco este constituido por: duas bancadas
de trabalho (manipulados para uso externo e interno); dois armaéarios de material
corrente de laboratoério de vidro (manipulados para uso externo e interno); armarios
com portas e prateleiras destinados ao armazenamento de matérias-primas
organizadas, preferencialmente, por ordem alfabética, mas, acima de tudo,
considerando o grau de perigosidade das mesmas; um armario destinado a matérias-
primas em quarentena, isto é, ainda nao validadas pelo farmacéutico e introduzidas no
sistema informatico apo6s a sua rececao vindas do fornecedor; gavetas para material de
laboratorio (divididas entre destinadas a manipulados de uso externo e interno); um
lavatorio; uma hotte; uma estufa; um purificador de 4gua (Micromeg Instant Purified
Water ELGA™); placas de aquecimento; um aparelho para preparacao de formas
farmacéuticas semi-solidas (Topitec®); uma estante de apoio e arquivo; um
computador e impressora; e contentores de residuos. Importa referir que, sempre que
possivel e conforme mencionado anteriormente, é feita uma divisao clara de zona de

trabalho e material em preparacoes destinadas a uso externo (identificados pela cor
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vermelha) e para uso interno (caracterizados pela cor verde), de forma a minimizar
qualquer possibilidade de contaminacdo cruzada, salvaguardando a seguranca do

doente e do manipulado, assim como a qualidade deste altimo.(55)

A preparacao deste tipo de formulacGes tem na sua génese um pedido de requisicao
informatico, via SGICM, por parte do SC que o necessita ou diretamente pelos SF,
nomeadamente, por pedido de um farmacéutico pertencente ao setor de DU mediante
uma prescricdo médica de manipulado por doente.(55) Com base na referida
solicitacdo, o TSDT afeto ao setor de farmacotecnia, receciona e avalia o pedido
efetuado; cria e regista a guia de producdo do manipulado (impresso este onde é
inserida a informacao quanto ao SC requisitante ou doente destinatario do produto de
satide em causa; médico prescritor; quantidade a preparar; matérias-primas a utilizar,
respetivas quantidades e niimeros de lotes; e emite a ficha de producao do mesmo, que
deve ser preenchida ao longo de todo o processo. Apds esta etapa e estando
devidamente equipado com EPI apropriado (maéscara cirdrgica, touca, bata e luvas),
efetua a producdo do manipulado propriamente dita, incluindo o seu
acondicionamento e rotulagem. Antes de se dar por terminada a preparacdo, é
finalizado o preenchimento da ficha de producao e anexado também um duplicado do
rotulo aplicado no manipulado, elementos estes necessarios a validacao da formulacao.
Findado, entao, o processo em questao, cabe ao farmacéutico efetuar toda a validacao
inerente, que compreende, ndo so6 a analise da ficha de preparacdo, como a observacao
direta e critica do proprio manipulado. Na referida ficha é verificado o correto
preenchimento dos seguintes campos: data e hora de preparacio; nome do
manipulado, nimero da guia e/ou lote, e quantidade a preparar; seccdo das matérias-
primas (nome, laboratério de origem ou fornecedor, nimero de lote e prazo de
validade, quantidade calculada, quantidade pesada ou medida, rabrica do operador, e
data); equipamento e técnica de preparacdo utilizados (descritos automaticamente
aquando da emissao do impresso); embalagem empregue, capacidade, origem, e
namero de lote da mesma; prazo de utilizacao, e condicoes de conservacao; e seccao
dos ensaios de verificacdo (nome do ensaio, especificacio, resultado, e rabrica do
operador), sendo que a totalidade dos manipulados sao sujeitos aos seguintes ensaios:
caracteristicas organoléticas (aspeto, cor e odor); definicio da forma farmacéutica
segundo a monografia inscrita na Farmacopeia; quantidade preparada +5% e, se
adequado, medicao de pH (utilizado um elétrodo para preparacoes de uso interno e
tiras reveladoras de pH para as restantes, excluindo manipulados corados e de elevada
acidez). Quanto ao rétulo, este é verificado quer na ficha de preparacdo, quer na

embalagem do manipulado, devendo incluir: local de producao, isto é, “CHUCB, E.P.E.
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— SF” e DT; SC em questao; nome do manipulado; quantidade dispensada; composicao
quantitativa; via de administracdo; posologia; naimero da guia e/ou lote; data de
preparagao, prazo de utilizacdo ou validade; condicoes de conservacao; outras
observacoes relevantes e pictogramas e etiquetas de alerta adequados, tais como “USO
EXTERNO” (em fundo vermelho), ou “Guardar no Frigorifico”, ou etiquetas com
diferentes cores (verde, amarela e vermelha) em funcdo do grau de toxicidade e
perigosidade associado a composicao quantitativa do medicamento, sendo tais
cuidados adotados como forma de alerta, no ambito das medidas de gestao de risco
criadas nos SF do CHUCB, E.P.E. S6 posteriormente a fase de validagdo, o manipulado

se encontra autorizado, se permite a sua libertacao e consequente distribui¢ao.(19)

Durante o periodo de estagio no setor de farmacotecnia, tive oportunidade de colaborar
ativa e autonomamente na preparacao dos seguintes manipulados: solucdao aquosa de

acido tricloroacético a 40 % e solucao aquosa de prata coloidal a 2 % (colargol).

De referir que também as formulacdoes nado estéreis se encontram abrangidas pelo
sistema de controlo de qualidade implementado nos SF.(3, 55) Mensalmente, sao
enviadas para analise externa duas amostras (amostra-teste e amostra-controlo) de trés
manipulados produzidos comumente nos SF, selecionados aleatoriamente, para
avaliacdo microbioldgica e de qualidade. Por outro lado, tratando-se de um manipulado
recentemente introduzido no Guia Farmacoterapéutico do CHUCB, E.P.E., sao
enviadas seis amostras (trés amostras-teste e trés amostras-controlo) com a mesma
finalidade referida anteriormente, mas com o objetivo acrescido de indagar sobre a
estabilidade da preparacao durante o seu prazo de utilizagao definido, selecionando-se,

para esse efeito, um momento inicial, um intermédio e um final do referido periodo.

Neste contexto, uma outra forma de contribuir e assegurar a qualidade dos produtos
preparados passa pelo bom uso e manutencido do estado do material de laboratorio,
destacando-se, neste ambito, as balancas.(3, 55) Encontrando atualmente caducada a
calibracao por parte das entidades externas responsaveis, mas ja solicitada pelos SF,
mensalmente, pelo TSDT afeto ao setor, é feita a afericdo das balancas de precisao e
analitica utilizando, para isso, um conjunto de pesos devidamente calibrados. Para cada
massa-padrao preconizada sao realizadas trés pesagens e registados todos os valores
obtidos num impresso destinado para efeito. Este é depois entregue ao farmacéutico
que fica responsavel por efetuar os calculos devidos e concluir acerca da exatidao das

pesagens.
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4.1.4 Preparacao de agua

Agua purificada ¢ definida como 4gua proveniente da canalizacio dita normal, que foi
submetida a operacoes de purificacdao, como destilacdo, troca i6nica ou osmose reversa,
com o objetivo de extrair desta possiveis contaminantes, possibilitando, assim, a sua

utilizagao para fins farmacéuticos.(56)

E no ambito do setor de farmacotecnia que tem lugar a preparacio de 4gua purificada
utilizada na preparacdo de manipulados de uso externo ou para distribuicdo no
CHUCSB, E.P.E., quando solicitado pelos SC. A atividade em causa encontra-se a cargo

do TSDT alocado ao referido setor.

Durante o tempo de estagio, o purificador de agua existente nos SF, Micromeg Instant
Purified Water ELGA™, nao se encontrava nas devidas condicées de funcionamento,
pelo que, quando necessaria agua purificada para producdo de formulacdes nao
estéreis, foram utilizadas alternativas comercializadas e existentes em stock, como agua
destilada ou agua PPI. De qualquer das formas, em situacées normais, aquando da
producdo de agua purificada deve ser efetuado o devido registo de preparacao e
distribuicao em impresso proprio, contendo informacao sobre a data e hora da mesma;
SC requisitante; purificador utilizado; volume de agua purificada; verificacao da bateria

e da qualidade da agua; e, por tltimo, a rabrica do operador.

Relativamente ao controlo microbiolégico da agua purificada produzida nos SF, este é
assegurado por uma entidade externa, procurando detetar a presenca de Coliformes
totais, Enterococcus spp. e Legionella spp.(3, 56) Uma vez obtidos os resultados e, no
caso destes acusarem positivo, dever-se-ao adotar algumas medidas como suspensao
do fornecimento de agua purificada ou mudanca dos filtros do purificador,
submetendo, posteriormente, a nova testagem, podendo apenas haver retoma da

producdo de 4gua purificada ao obter resultados microbiologicos negativos.

4.1.5 Reembalagem de medicamentos em dose unitaria

A reembalagem de medicamentos so6lidos orais em DU decorre no ambito do setor de
farmacotecnia numa sala destinada exclusivamente para o efeito, dividindo-se em
quatro zonas diferenciadas: area de fracionamento; de desblisteramento; de
medicamentos reembalados ndo conferidos; e de medicamentos reembalados
conferidos.(57) A sala contém duas reembaladoras (FDS®, também conhecida como
maquina automatica de reembalagem, e maquina semi-automatica de reembalagem
(MSAR)); uma desblisteradora manual Sepha Press Out®, utilizada apenas quando se

trata de grandes quantidades de medicamentos; uma bancada de trabalho com uma
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placa de marmore; algum material de laboratério necessario (bisturi e tacas de inox);
uma prateleira de arquivo de documentos e outras duas onde sdao colocados os
medicamentos reembalados ou usados para reposicao da FDS® a aguardar validacao,
que é o mesmo dizer em regime de quarentena, e ja validados antes de serem
distribuidos e/ou armazenados; um computador de apoio e uma impressora; um

lavatorio e contentores de residuos.

Esta atividade encontra-se a responsabilidade dos TSDT, sob supervisao e validagao

farmacéuticas.

7

A operacao de reembalagem de medicamentos so6lidos orais aplica-se sempre que €
necessario obter medicamentos individualmente reembalados, destinados a
distribuicao em regime de ambulatério e DU.(57) Comprimidos fracionaveis que nao se
encontrem comercializados industrialmente nas doses prescritas ou comprimidos e
capsulas que, quando existentes no mercado na dosagem pretendida, estdo

armazenados em embalagens multidose sdo farmacos eleitos para este processo.

A reembalagem de medicamentos di-se em dois tipos de mangas diferentes (uma
plastica transparente e outra com revestimento contra a luz), que asseguram a
estanquicidade e protecdo imprescindiveis, visando manter a acdo farmacoldgica,
seguranca, qualidade e integridade dos medicamentos em questdao, com a garantia da
identificacdo completa e facil, em acondicionamento que permite administracio
imediata, sem necessidade de manipulagdes intermédias. Cada manga é gerada por
uma reembaladora distinta, destinando-se a diferentes medicamentos: a manga com
revestimento contra a luz é emitida pela MSAR e ¢é utilizada para farmacos
fotossensiveis; CT, pela facilidade de limpeza do tambor e consequente precaucio de
contaminacao cruzada; ou sempre que a FDS® nao se encontre disponivel. Esta dltima,
FDS®, reembala os medicamentos em mangas transparentes e permite abranger uma
maior multiplicidade de farmacos, sendo o aparelho escolhido preferencialmente, com
excecao das situacgoes referidas anteriormente. De notar que medicamentos termolabeis

nao sao reembalados em nenhum dos aparelhos mencionados.

De referir ainda que existe a possibilidade de fazer reembalagem de medicamentos
inteiros, mas também de formas fracionadas, desde que se trate de farmacos em que tal
acao nao afete as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos mesmos,
nomeadamente, a forma de libertacdo do principio ativo.(57) Tal é feito de forma
manual pelo operador e garantindo todas as condicoes de higiene, seguranca e

qualidade ao longo de todo o processo. Nestes casos, no final da reembalagem, é
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colocado um pictograma consoante se trate de quartos, tercos ou meios, de cores
diferentes, em funcao das dosagens (verde, amarelo ou vermelho, da mais reduzida

para a mais elevada, respetivamente).

Outro fator deveras importante tido em conta neste ambito é o de nao existir mistura
de diferentes lotes aquando da reembalagem, com vista a permitir a rastreabilidade dos

medicamentos reembalados e consequentemente administrados aos doentes.(57)

De forma automatica e segundo as boas praticas no ambito da reembalagem de
medicamentos, a validade definida aquando deste processo é de seis meses, a nao ser
que o prazo de utilizacdo original do farmaco em causa seja inferior a esse periodo,
passando a, neste caso, ser atribuida a validade original.(23, 57) Outra excecao neste
contexto passa pela questao das embalagens multidose que, muitas vezes, apresentam
referéncia concreta a um prazo de utilizacao ap6s a abertura do seu acondicionamento
primario, devendo, por isso, tal ser tido em conta, assegurando sempre que a validade
constante no roétulo do produto reembalado nunca ultrapassa nenhuma destas

particularidades.

Inerente a todo o processo ocorre o respetivo registo que abrange, nao s6 a atividade de

reembalagem, como também a de reposicao de medicamentos nas cassetes da FDS®.

Uma vez terminada a atividade em si, segue-se a etapa de validacdo farmacéutica, de
forma a permitir a libertagdo do lote reembalado.(57) Consiste na analise exaustiva de
toda a manga, confirmando a integridade dos medicamentos, o correto fracionamento,
se for o caso, e ainda o rétulo (DCI; forma farmacéutica; dosagem; laboratorio, niimero
de lote e prazo de validade originais; nimero de lote e prazo de validade da
reembalagem; nimero de unidades reembaladas; e instituicio em causa (CHUCSB,
E.P.E. — SF)). Além da analise dos elementos anteriormente referidos, ao documento
associado ao registo da reembalagem é também anexada a cartonagem correspondente
ao acondicionamento secundario original e um exemplo do acondicionamento primaério
(blister, na sua maioria), onde seja possivel identificar os seguintes elementos (nome do
medicamento; dosagem; laboratoério; nimero de lote; e prazo de validade), bem como
um exemplar do rétulo de reembalagem. Qualquer nao conformidade detetada, o TSDT
responsavel é inquirido e, no final, é efetuado o registo informatico como indicador de

qualidade e arquivados os documentos.(3)
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5 Farmaceéutico hospitalar

Os SF do CHUCB, E.P.E. caracterizam-se por exercerem um conjunto de funcoes e
desempenharem inumeras atividades de elevada qualidade e rigor, o que lhes foi
conferindo demarcado reconhecimento.(1) Estas tém sempre por base principios como:
fomentar o correto uso do Guia Farmacoterapéutico da propria instituicao; controlar o
periodo de antibioterapia dos doentes e a utilizacdo de antibi6ticos de uso restrito;
monitorizar a administracdo de medicamentos como antirretrovirais; acompanhar
doentes que necessitem de nutricao artificial; participar em visitas e reunioes clinicas;
monitorizar niveis séricos de determinados farmacos; realizar farmacovigilancia ativa;
seguir e avaliar a adesao farmacoterapéutica dos doentes; colaborar na realizacao de
guidelines e protocolos; prestar informacao de medicamentos e outros produtos de
saude a profissionais de satide e doentes; elaborar newsletters dos SF, entre outras,

abordadas em detalhe nesta seccao.

5.1 Farmacovigilancia

A atividade de farmacovigilancia ativa é trabalhada no dominio dos setores de
ambulatorio, DU e farmacotecnia.(58) No inicio de cada ano civil, sdo definidos, para

cada setor, os medicamentos que serao alvo deste tipo de intervenc¢ao farmacéutica.

Este sistema de monitorizacdo apertada pressupOoe uma participacdo auténoma e

pro-ativa dos farmacéuticos, privilegiando a proximidade com o doente.

Os critérios de elegibilidade de medicamentos a abranger neste contexto passam por se
tratar de farmacos incluidos recentemente no Guia Farmacoterapéutico do CHUCB,
E.P.E. e por serem medicamentos sujeitos a monitorizacao adicional (identificados pela
presenca do triangulo preto invertido no FI e RCM), o que os predispdoe para a
ocorréncia de RAM e IM ainda desconhecidas, dado que a informagdo de seguranca

sobre os mesmos € ainda, de alguma forma, limitada.(58)

O doente ou o médico, dependendo da adequabilidade, sao questionados de forma
detalhada e pormenorizada, mas nao sugestiva, sobre cada efeito adverso ou conjunto
de efeitos adversos associados a um sistema de 6rgaos, descritos no proprio RCM do
medicamento em questio. E efetuado o respetivo registo num impresso criado pelos SF
para o efeito e definida a relacdo de causalidade, de forma a, posteriormente, ser
efetuada a notificacdo de reacoes adversas/efeitos indesejaveis a correspondente

Unidade Regional de Farmacovigilancia (URF), que tem lugar na Covilha, na FCS-UBI,
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e, consequentemente, ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) do
INFARMED, I.P.

Nao existe uma periodicidade preconizada segundo a qual é realizada a abordagem
neste ambito. E sim feita uma avaliacdo caso a caso, equacionando fatores como o
inicio da terapéutica, a boa tolerabilidade do doente a medicacdo em curso ou nao, € o

reporte de queixas associadas aos SF.

No presente ano, encontram-se abrangidos por este programa os seguintes
medicamentos: alectinib, benralizumab, cabozantinib, ocrelizumab, palbociclib,
ponatinib e biossimilares de adalimumab Humira® (Hyrimoz® e Imraldi®) (setor de
ambulatorio); ceftazidima + avibactam, remdesivir, solifenacina, terlipressina e
biossimilares de infliximab Remicade® (Flixabi®, Inflectra™, Remsima™ e Zessly®)
(setor de DU); e atezolizumab, cabazitaxel, paclitaxel formulado como nanoparticulas
ligadas a albumina (Abraxane®) e rituximab (setor de farmacotecnia). Todavia, durante
o tempo de estagio nos SF do CHUCB, E.P.E., apenas tive oportunidade de acompanhar
uma abordagem farmacéutica neste ambito diretamente feita ao doente no contexto do
primeiro setor acima mencionado, criar autonomamente o boletim de
farmacovigilancia de um dos farmacos (remdesivir) e efetuar o registo do respetivo
seguimento de farmacovigilancia para alguns doentes a realizar terapéutica com o

referido farmaco, neste tltimo caso ja no setor de DU.

5.2 Farmacia clinica

Em contexto clinico, os farmacéuticos integram equipas multidisciplinares, juntamente
com médicos e enfermeiros, realizando visitas programadas aos SC, com vista a
acompanhar de perto os doentes internados, mas também prestar esclarecimentos aos
restantes profissionais, se necessario, de forma a fomentar um tratamento e cuidado do

doente o mais integrado e completo possivel.(58)

Devido a atuacado situacdo pandémica que se vive, as visitas clinicas encontraram-se
suspensas durante alguns meses. Contudo, assim que reunidas as condicoes de
seguranca necessarias, foram retomadas, no entanto, num formato diferente, isto é, na
forma de reunidoes apenas entre os diversos profissionais, salvaguardando o doente.
Durante o periodo de estagio, tive possibilidade de assistir a duas reunides neste
ambito direcionadas para os SC e doentes internados nas seguintes valéncias: Cirurgias,
UCAD, Pediatria e Medicinas.
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5.3 Farmacocinética clinica

Farmacocinética é a designacdo dada ao estudo da evolucao das concentracoes dos
farmacos no organismo em funcao do tempo, onde se procura determinar a dose de
farmaco necessaria que possibilita atingir as concentracbes pretendidas e,
consequentemente, os efeitos terapéuticos desejados.(59) E uma vertente com
aplicacdo direta no controlo individualizado e personalizado do perfil
farmacoterapéutico do doente, orientada por determinacoes analiticas de
concentracoes séricas dos farmacos monitorizados, cujo fim ultimo passa pela
otimizacdo do tratamento farmacolégico, que é o mesmo dizer obter o maximo de

eficadcia com o minimo de RAM.

Com base numa solicitacao do médico através de um impresso elaborado para o efeito
ou por contacto direto deste, os SF sdo notificados no sentido de realizar a
monitorizacdo pedida.(59) Em alternativa, pode partir dos préprios farmacéuticos do
setor de DU esta sugestdo de seguimento farmacoterapéutico e controlo, se assim o
considerarem relevante. E também efetuado o requerimento, por parte do médico, ao
laboratorio de Patologia Clinica para realizacdo dos doseamentos séricos pretendidos e
sao ainda fornecidos aos SF os dados do doente necessarios. Cabe aos farmacéuticos
realizar a interpretacio dos resultados analiticos e definir qual a decisao
farmacoterapéutica mais ajustada ao doente e a0 momento em causa, recorrendo a um
programa informatico conhecido como Abbottbase PK System, que permite determinar
parametros farmacocinéticos individuais, simular regimes posologicos e estimar esses
mesmos parametros, permitindo a referida tomada de decisao. Seguidamente, é feito o
registo desta intervenc¢do farmacocinética num impresso proprio e contactado o médico
em causa comunicando os resultados obtidos, bem como a proposta terapéutica, assim
como a equipa de enfermagem para fornecer informacao acerca das alteragoes

implementadas em termos de administracao de farmacos.

Atualmente, amicacina, gentamicina e vancomicina sdo os firmacos incluidos neste
programa, devido a necessidade que existe de monitorizagdo apertada dos mesmos,
dado o seu perfil de toxicidade para o doente (oto e nefrotoxicidade) e por serem

medicamentos de estreita margem terapéutica.

Enquanto parte integrante do setor de DU, tive oportunidade de assistir e participar

nesta atividade.
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5.4 Reconciliacao terapéutica

Reconciliacao terapéutica, ou como também é conhecida, reconciliacdo da medicacao
(RM), é a designacao dada ao “processo de avaliacdo do regime terapéutico de um
doente, sempre que ha alteracio do mesmo, com o objetivo de evitar erros de
medicacdo, tais como omissoes, duplicacoes, doses inadequadas, interacoes, assim

como problemas de adesdo.”(60, 61)

Nos SF do CHUCB, E.P.E. esta maxima é levada a cabo no ambito do setor de DU em
duas circunstancias distintas: a entrada, isto é, aquando da admissao de um doente no
internamento, e a saida, que é o mesmo dizer, no momento da alta. Em ambas as
alturas, os farmacéuticos efetuam uma anélise aprofundada da medicacao do doente,
comparando a atual, a realizada anteriormente e a que se pretende instituir, com o fim
altimo de ajustar e otimizar o regime farmacoterapéutico ao doente em questao e a

altura exata em que este se encontra.

Como forma de inovar e atualizar este processo de RM, os SF, em conjunto com a
equipa médica, estdo, atualmente, a implementar o denominado “cartdo de medicacao”,
que possibilita ao doente, no poés-internamento, levar consigo indicacOes escritas
relativamente a medicacao que fazia e que devera agora suspender, a que vai passar a
fazer, a cuidados que deve ter na administracao e conservagao de medicamentos, entre
outras, permitindo centralizar todas as informacgoes sobre a sua terapéutica, o que
facilita o acompanhamento do doente noutras unidades de satde, como Farmécias

Comunitarias, ou mesmo em consultas com o seu médico de familia, por exemplo.

Tive oportunidade de participar ativamente numa parte deste processo de
implementacdo do cartdo de medicagdo, realizando a componente de pesquisa

necessaria ao processo de RM para alguns doentes.

5.5 Cuidado farmaceéutico
Uma das formas de cuidado farmacéutico tido por parte dos SF do CHUCB, E.P.E. é

através da consulta farmacéutica. Este projeto exclusivamente do ambito do setor de
ambulatorio e totalmente gratuito para o doente, foi criado em 2013, na altura
direcionado para patologias como VIH/SIDA e EM, mas, entretanto, suspenso, foi
atualmente retomado e, numa primeira fase, destina-se a doentes seguidos no
departamento de pneumologia a realizar tratamento oncolégico com medicamentos
biologicos. Efetuada com o consentimento e em interligacdo com o referido SC, a
consulta é agendada com o doente, onde lhe é solicitado que, no dia marcado, traga

consigo o seu “saco de medicamentos”, onde se incluem, nao s6 os farmacos
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dispensados em ambiente hospitalar, como também os de qualquer outra proveniéncia,
abrangendo a vertente de automedicagao, suplementos alimentares, chas e infusoes,
entre outros, eventualmente realizados. Nesta interacdo, além da abordagem da
componente farmacoterapéutica em si, é inquirido e registado todo um outro conjunto
de informacOes importantes para este seguimento e consequente avaliacdo:
informacOes pessoais (idade, habilitacoes literarias, condicdo sociocultural, etc.);
historial clinico (patologias e/ou problemas de satde, datas de diagnostico, alergias,
intervencoOes cirurgicas e outros antecedentes); medicamentos em curso (nome do
medicamento, problema de satde a que se destina, médico prescritor ou
fundamentacao da toma, posologia prescrita/estipulada vs. posologia utilizada, modo
de administracao, percecao da eficiéncia, data de inicio e fim e modo de conservacao);
dados de adesdo; queixas de IM e/ou RAM; e outras observacgoes pertinentes. ApoOs esta
recolha intensiva de informacao, é realizada uma fase de estudo exaustiva sobre os
medicamentos que o doente toma, bem como dos seus problemas de satide, com vista a
identificar reais problemas associados ao tratamento em curso ou ao seu estado de
satde, mas também a propor melhores alternativas. Munindo-se de ferramentas
validas, tais como Critérios de Beers e STOPP-START, o farmacéutico delineia um
plano de atuacdo com base em sucessivas intervencoes, com o objetivo dltimo de

potenciar a qualidade de vida dos doentes.

5.6 Ensaios clinicos

EC é a designacao atribuida a investigagoes realizadas com a finalidade de mostrar ou
confirmar efeitos clinicos, farmacologicos, farmacocinéticos, farmacodinamicos ou
outros relevantes de medicamentos experimentais, ou seja, ainda em estudo,

procurando assegurar parametros de seguranca, qualidade e eficicia.(62)

Nos SF do CHUCB, E.P.E., existe um departamento especificamente criado para este
ambito.(62) Relativamente ao espaco fisico, no gabinete correspondente é possivel
encontrar: trés armarios devidamente identificados e de acesso restrito,
inclusivamente, fechados a chave (um primeiro onde é armazenada a medicagdo dos EC
a temperatura ambiente, outro destinado aos medicamentos e embalagens devolvidos
pelos doentes conforme estipulado e que aguarda reconciliagdo pelo promotor para
posterior destruicao, e ainda um terceiro onde é arquivada toda a documentacao de
apoio e registo e a relativa as investigacoes ainda em curso); um frigorifico onde sao
guardados os farmacos dos EC que necessitam de refrigeracao (cuja temperatura deve
permanecer entre 2 e 8 °C); um computador, secretaria e gavetas de apoio; e ainda,

com lugar no gabinete da DT dos SF, um ultimo armario onde é arquivada toda a
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documentacdo, em formato escrito, relativa aos EC ja encerrados, que deve ser
conservada durante 25 anos apds o término da investigacao e destruida, findado este
periodo, mediante o aval do promotor. De referir que, no primeiro armario acima
mencionado, existe ainda uma area destinada ao armazenamento da medicacao que se
encontra em quarentena, estando devidamente identificada como tal. Os medicamentos
podem passar a estar sujeitos a este regime de restricdo por iniimeras causas: terem
sido expostos a condicoes de conservacdo que nao as preconizadas, nomeadamente,
terem sofrido desvios de temperatura fora dos intervalos definidos como aceitaveis;
encontrarem-se a aguardar rotulagem; ter expirado o seu prazo de validade; ter sido
emitida uma ordem de suspensao e recolha de lotes; ou outro qualquer motivo que a
impeca de estar em normal utilizacdo. Quanto aos recursos humanos existem quatro
farmacéuticos que trabalham neste ambito de forma parcial, sobre os quais recai a
inteira responsabilidade da gestao e operacionalizacao da parte referente aos SF dos EC
a decorrer no CHUCB, E.P.E.

Uma vez aprovada e decidida a implementacdo de um EC no referido centro hospitalar,
nos SF, o processo inicia-se com uma reunido estabelecida entre estes e o promotor do
EC (entidade esta que ¢é responsavel pela investigacao, tanto ao nivel da sua concecao,
como da realizacao, organizacao, ou mesmo financiamento), onde sao divulgadas todas
as informacOes inerentes ao EC consideradas oportunas, como o protocolo a
implementar, os procedimentos associados (rececao, armazenamento e distribuicdo da

medicacao), elementos responsaveis e respetivos contactos.(62)

Seguidamente, é feita uma avaliacio da documentacdo cedida pelo promotor, que é
posteriormente arquivada.(62) Esta deve englobar: contactos das entidades envolvidas;
regulamento; protocolo; brochura do investigador; acordo financeiro; circuito do
medicamento; rotulos e etiquetas; instrucoes; registo da medicacao recebida e
certificados aplicaveis; formulérios de requisicio da medicacdo; parecer da Comissao
de Etica para a Satide (CES) e autorizacdo de realizacdo do EC do INFARMED, IL.P.,
Comissao Nacional de Protecao de Dados (CNPD) e, sempre que possivel, do CA;
consentimento informado dos participantes; e correspondéncia. Além dos documentos
disponibilizados pelo promotor, é também redigido internamente pelos SF o inventario
da medicacio e o resumo do EC, desde o momento de rececao até a sua entrega para

destruicao.

A etapa que se segue diz respeito a rececao da medicacao, que é de responsabilidade
exclusivamente farmacéutica, devendo ser assegurado o cumprimento dos

procedimentos definidos.(13, 62) Sao efetuados o registo e a notificacao as entidades
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competentes da sua chegada aos SF. Nesta altura, é ainda monitorizado o controlo da
temperatura durante o transporte, efetuado por um aparelho data logger,
verificando-se a ocorréncia ou nao de algum desvio fora dos valores aceitaveis, sendo

depois documentada esta informacao e ainda contactado o promotor, se necessario.

Apos a rececao da medicagdo, da-se o seu armazenamento, devendo ser tidas em conta
as caracteristicas e exigéncias de cada produto, bem como as diretrizes constantes no
procedimento do EC.(20, 62) O local onde é armazenada a medicacao deve estar
devidamente identificado, contendo informacées como: nome do EC; promotor;
investigador principal; medicamento em estudo e medicamento comparador. Também
nestas areas se efetua o controlo e registo da temperatura, através de um aparelho data
logger devidamente calibrado (por norma por um periodo de dois anos), cujo

certificado se encontra arquivado no respetivo dossier no gabinete.

Também a medicacdao dispensada neste contexto carece de prescricio médica.(62) No
entanto esta nao surge via SGICM, mas sim através de um formulario de requisicao de
medicacdo experimental a Farmacia, preenchido manualmente pelo médico
investigador. Apenas mediante este impresso é possivel proceder-se a dispensa dos
farmacos, cedéncia esta que deve ser sempre registada. Aquando deste momento de
dispensa, sdo também prestados ao doente todos os esclarecimentos devidos e
fornecida informacao complementar escrita (modo de conservacao e de administracao,
precaucoes e efeitos secundarios possiveis) na forma de FI fornecidos pelo promotor ou
elaborados pelos SF e aprovados pelo primeiro. Deve ser também referido e enfatizado
que as proprias embalagens e toda a medicacdo sobrante tém de ser devolvidas aos SF
na préxima visita. Esta medida de carater obrigatorio permite ao farmacéutico efetuar o
calculo da compliance do doente e avaliar a sua adesao a terapéutica, tendo em conta as
datas dos levantamentos da medicacdo, bem como da quantidade de farmacos
devolvida. De referir ainda que o momento da dispensa é de extrema importancia, visto
ser imperioso ocorrer a correta identificacio do doente, bem como do
medicamento/nimero de kit a ceder. Acrescentando, caso seja necessario efetuar
algum tipo de preparacio da medicacdo previamente a sua dispensa e/ou
administracdo, como reconstituicdo e/ou diluicdo, esta deve ser levada a cabo por
profissionais envolvidos no EC, devidamente autorizados e capacitados, devendo ser
mantida a ocultacdo, sempre que possivel. No caso de tal ndo ser viavel, o pessoal
responsavel pela manipulacdo deve ter permissao para saber de que medicamento se
trata, devendo depois salvaguardar que a informacao é mantida em desconhecimento

deste momento em diante. Esta variante pode ocorrer no caso de a manipulacao do
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medicamento experimental poder levar a uma apresentacao fisica ou aparéncia

distintas do controlo placebo, por exemplo.

Enquanto aguarda a verificacio e recolha por parte do promotor para posterior
destruicao, a medicacdo devolvida pelo doente encontra-se armazenada de forma
segregada.(19, 62) O processo de destruicao pode ocorrer segundo duas vertentes: ou é
feita a recolha para destruicdo externa, no global dos casos, ou, tratando-se de
medicacdo que constitua, declaradamente, um perigo para a satde puablica (como
formas farmacéuticas injetaveis e CT), apds confirmacdo do promotor, da-se uma
destruicao local, isto é, fica a cargo do CHUCB, E.P.E. o envio para incineracao,
juntamente com os residuos hospitalares destinados a esse fim, evitando-se, deste

modo, um novo transporte e o respetivo risco inerente.

No caso de ser necessaria rotulagem dos medicamentos em investigacao, esta deve dar-
se sob supervisdo farmacéutica e deve ser executada por profissionais devidamente
qualificados e autorizados, sendo que os rétulos e a notificacio ao INFARMED, I.P. sao
da responsabilidade do promotor.(62) O mesmo acontece no caso de ser necessaria
preparacao dos medicamentos antes da sua dispensa e/ou administracao, podendo o
rotulo ser elaborado pelos SF, desde que aprovado pelo promotor, quando nao cedido

por este.

De forma a assegurar um controlo apertado neste ambito, é efetuada uma contagem do
stock de medicamentos pelos farmacéuticos, de forma mensal, fazendo-se o respetivo
registo, assim como uma avaliacdo da temperatura monitorizada pelos data logger nos

locais de armazenamento, com igual periodicidade.(62)

De referir que, qualquer acidente que decorra durante o periodo do EC,
independentemente da sua indole, tem de ser reportado ao promotor e devem ser

adotadas e seguidas as medidas indicadas por este.(62)

Todos os profissionais envolvidos neste tipo de investigacao encontram-se sujeitos a
um regime de confidencialidade, devendo também ser assegurada a inexisténcia de

conflitos de interesse, logo aquando do inicio do EC.

Durante o tempo de estagio, pude constatar que os EC a decorrer no CHUCB, E.P.E.
com participacao dos SF eram, na sua maioria, de fase III, de dupla ocultacdo, com
grupos paralelos de participantes e com controlo por placebo, enquadrando-se, alguns
deles, nas areas cardiovascular (CV), metabdlica e neurologica. Alguns exemplos dos

farmacos em investigacao neste ambito sdao: dupilumab, para tratamento da doenca
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pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); finerenona, para avaliacio da reducdo da
morbimortalidade CV em doentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM-2); e ainda

peginterferdo beta-1-a, no tratamento de EM.

5.7 Comissoes técnicas hospitalares

Da-se o nome de comissoes técnicas hospitalares ao conjunto de 6rgaos consultivos
especializados que atuam em institui¢des clinicas, com vista a estabelecer normas
regulamentares, orientar e fiscalizar a atividade exercida, bem como fornecer pareceres

técnico-cientificos dentro do seu ambito de atuacao, quando solicitados para tal.(63,
64)

No CHUCB, E.P.E. existem diversas comissoes técnicas hospitalares, sendo estas
detentoras de independéncia de atuacado relativamente aos 6rgaos de gestao e direcao
da instituicdo, dentro das quais se destacam trés pelo seu carater de obrigatoriedade de
existéncia num hospital: Comissao de Controlo e Infecio Hospitalar (CCIH), CES e

CFT, abordadas em pormenor na presente seccao deste relatorio.

A conhecida CCIH é, atualmente e de forma mais rigorosa denominada por Grupo de
Coordenacao Local — Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia
aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA). Como a propria designacdo assim o sugere, atua
ao nivel da implementac¢iao de medidas de prevencao, detecio e controlo de infe¢des no
seio hospitalar. Para tal, tem na sua base uma procura constante por zelar pelo uso
correto e racional de antimicrobianos na tentativa de limitar a sua toxicidade e a
possibilidade de surgimento de resisténcias a estes farmacos, maximizando a sua
eficicia clinica. Trata-se de um o6rgao consultivo de apoio técnico ao CA e de
composicao multidisciplinar, contando com os seguintes profissionais: médicos,

enfermeiros, farmacéuticos e microbiologistas.

Relativamente a CES, é uma comissao que se encontra inserida na Rede Nacional de
Comissdes de Etica para a Saade (RNCES) e atua mediante as indicacoes da Comissao
de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) do INFARMED, I.P., a luz do descrito no
Decreto-Lei n.° 80/2018, de 15 de outubro.(63, 65) Trata-se de uma comissao que atua
ao nivel da primazia pelo cumprimento da ética e da dignidade e integridade humanas
em duas grandes frentes: num contexto mais institucional e numa vertente mais
direcionada para a investigacdo. Neste sentido, faz parte das suas competéncias
assegurar o cumprimento das boas praticas éticas aquando da prestacao de cuidados de
saude e das atividades desenvolvidas dentro do centro hospitalar, assim como emitir

pareceres sobre questOes emergentes neste ambito, mas também analisar e
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pronunciar-se sobre protocolos investigacionais e experimentais (investigacoes e/ou
estudos académicos e EC) que decorram com envolvimento da instituicio ou dos
doentes da mesma. Tal como a comissdo anterior, também a CES apresenta uma
composicao multidisciplinar, dispondo, no caso do CHUCB, E.P.E., dos seguintes
profissionais: um farmacéutico, uma assistente social, um médico, um teélogo, uma
psicologa, um jurista e uma enfermeira. Dentro dos seguintes membros, estes
diretamente nomeados pelo CA, elege-se, por votacao, o presidente e vice-presidente,
detendo, o primeiro, voto de qualidade para exercer aquando da deliberacao de temas
analisados e discutidos em comissdo, decisdo esta tomada por maioria absoluta.
Atualmente, cada mandato apresenta a duracao de quatro anos, podendo ser renovado
por igual periodo. A comissdao em causa reune de forma mensal para analisar as
solicitagoes de pareceres, tendo, posteriormente, de elaborar e apresentar um relatério
anual referente as atividades desenvolvidas. Sempre que os membros o considerarem
oportuno e necessario, também a CES pode recorrer a outras personalidades de relevo
técnico-cientifico ou entidades de referéncia, como é exemplo a CNPD e o Conselho
Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida (CNECV).

Por tltimo, quanto a CFT, trata-se de uma comissao cujas funcées passam por efetuar
uma ligacao entre os SC, mais concretamente a componente médica, e os SF; redigir e
atualizar anualmente o Guia Farmacoterapéutico do CHUCB, E.P.E., promovendo e
assegurando o cumprimento do mesmo através da elaboracao de normas orientadoras
de prescricao e dispensa de medicamentos, redacao de protocolos de tratamento e
ainda da implementacdo de sistemas de avaliacao da utilizacdo de farmacos e de
farmacovigilancia; efetuar a selecio de medicamentos e outros produtos de saide
disponiveis para prescricio e utilizacdo na instituicdo, considerando critérios de
eficcia, seguranca e custo; elaboracdo de estudos de impacto econémico e de balanco
custo-beneficio, quanto a artigos a incluir ou excluir do referido Guia; e ainda emitir
pareceres quanto a adequacao da terapéutica aos doentes, quando assim solicitado.(64)
Em conformidade com o Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003, a CFT é
constituida por trés médicos e trés farmacéuticos pertencentes aos quadros da
instituicao, eleitos pelo diretor clinico e aprovados pelo CA.(66) Retine semanalmente,
apresentando como ordem de trabalhos recorrente a apreciacdo das solicitacoes
propostas para inclusdo de novos artigos no Guia, mas também a analise da utilizacdo
de medicamentos e outros produtos de saide em contexto hospitalar, de forma a
maximizar a eficacia terapéutica com o minimo de custos possivel, promovendo a

racionalidade do uso destes produtos de satide e o beneficio para o doente.(64)
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5.8 Informacao de medicamentos

A prestacao de informacao de medicamentos e outros produtos de satde por parte dos
SF do CHUCB, E.P.E. acontece tanto diretamente ao doente, em contexto de dispensa
em ambulatorio, como a outros profissionais de satde da instituicao.(34) Trata-se de
uma atividade que requer exigéncia e rigor em termos técnico-cientificos, mas que a
mesma seja eficaz e decorra de forma célere e em tempo ttil, uma vez que so6 deste
modo é possivel atingir o objetivo definido de promocao do uso correto e racional do

medicamento e dar resposta as necessidades que se colocam.

Além da vertente de prestacao de informacao ao doente ja abordada detalhadamente na
seccao correspondente a cedéncia de medicacao em contexto de ambulatério, merece
igual aten¢do a componente destinada a outros profissionais de satde.(34) Por contacto
direto de médicos ou enfermeiros, os SF sao abordados no sentido de esclarecer
duavidas relacionadas com a farmacoterapia dos doentes a implementar ou ja em curso,
nomeadamente ao nivel de indicacGes terapéuticas; posologia e ajustes da mesma em
funcao do estado clinico ou para populagoes especiais, como criancas, idosos, doentes
com insuficiéncia hepatica (IH) ou insuficiéncia renal (IR), etc.; modo de
administracao; contraindicacoes; adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao; IM
e outras formas de interacdo; RAM; propriedades farmacologicas; entre outras.
Importa ainda referir que, relativamente ao modo de administracao, diariamente no
contexto do setor de DU, é facultada informacao quanto ao modo de manipulacao de

farmacos para administracao através de SNG ou PEG em doentes em internamento.

Todas as intervencoes farmacéuticas realizadas no ambito da prestacdo de informacao
de medicamentos tém um registo informatico associado, efetuado numa base de dados
Access partilhada entre todos os setores dos SF.(34) Este registo diz respeito aos
seguintes dados: farmacéutico responsavel pela intervencdo; tipo de intervencao;
profissional de saude solicitante; resposta dada face a questdo colocada; tempo
decorrido entre a solicitacio de apoio e a satisfacio da mesma; referéncias
bibliograficas as quais se recorreu; e impacto econémico de poupanca que a
intervencao representou para a instituicdo. Deste modo, € possivel construir um
arquivo pormenorizado das intmeras atuagdes dos SF, refletindo a importancia do
trabalho farmacéutico, nao sé no cuidado direto do doente pela colaboracao na gestao
da sua terapéutica, como também em todo um conjunto de questoes adjacentes, que se
traduzem em ganhos de saude para os utentes e para a populacdao em geral e, muitas

vezes, de capital para o proprio centro hospitalar.
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Numa outra perspetiva, mas ainda relacionado com o tema, referir ainda que os SF tém
também a seu cargo a tarefa de elaborar, redigir e atualizar duas grandes fontes
internas de informacao de medicamentos e outros produtos de satude, sendo elas o Guia
Farmacoterapéutico do CHUCB, E.P.E. e a pagina Intranet da instituicdo sobre
informacdo de medicamentos, atividades estas nas quais pude participar durante o
periodo de estagio.(34, 67) Acrescentar que, enquanto parte integrante do setor de
farmacotecnia, pude ainda efetuar pesquisa de informacao e respetivo registo na base
de dados Access sobre os farmacos remdesivir (indicacoes terapéuticas, posologia,
modo de administracdo, contraindicacoes, adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacdo, interacoes, RAM e instrucdes de manipulacdo) e Avastin® (bevacizumab)

(estabilidade ap6s reconstitui¢ao).

5.9 Medidas de gestao do risco de medicamentos

De forma a assegurar uma gestdo adequada do risco de medicamentos e outros
produtos de satde e salvaguardar a seguranca do doente, os SF do CHUCB, E.P.E.
possuem um conjunto de normas e sinalética, transversalmente implementado nos
diversos setores e valéncias, como ferramenta de alerta para situacoes particulares que
requeiram um cuidado aumentado, atendendo ao risco acrescido que comportam.(19)
S6 deste modo se torna possivel garantir a maxima seguranca para os doentes e para os
profissionais envolvidos, com o minimo de erros e prejuizos associados, reiterando,

assim, a qualidade deste servico hospitalar.

Neste sentido, uma das estratégias aplicadas passa pela utilizacdo de pictogramas e
etiquetas identificativas de sinalizacdo, sendo colocados quer nos diversos locais de
armazenamento dos artigos, quer alocados aos mesmos aquando da sua dispensa ou
envio para os SC, cujos exemplos foram ja apresentados ao longo do presente relatorio

nas seccoes correspondentes.(19)

Além desta vertente, é ainda possivel encontrar outras formas complementares de
assegurar o objetivo deste programa de gestdo de risco, dos quais se destacam: o
armazenamento de medicamentos fotossensiveis feito de forma a garantir a protecao
dos mesmos contra a luz, utilizando, para isso, revestimentos opacos especificos, tanto
na reembalagem em DU, como nas gavetas dos modulos onde os artigos em causa se
encontram armazenados; medicamentos com nome ortografico e/ou fonético e/ou
aspeto semelhantes, denominados como Look-Alike, Sound-Alike (LASA), na tentativa
de evitar trocas entre si, quando armazenados no mesmo local ou proximamente, sao
identificados com um pictograma “STOP — Embalagens Idénticas” (por exemplo,

ampolas de 2 mL de cor ambar de solucOes injetaveis de diazepam 10 mg/2 mL e
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furosemida 20 mg/2 mlL, visivel no Anexo 2.7), ou recorre-se a alteracao da grafia da
DCI constante na etiqueta identificativa no seu local de armazenamento (por exemplo,
“DOPamina” e “DOBUTamina”); armazenamento segregado de CT, artigos inflaméaveis
e produtos em quarentena; obrigatoriedade de movimentacdo por lote de alguns
medicamentos, como ja anteriormente referido; e ainda separacdo de medicamentos
reembalados e reetiquetados conferidos e a aguardar conferéncia e validacao.(14, 15, 19,
21, 68)

5.10 Docéncia

Os SF do CHUCB, E.P.E. nao se esgotam nas funcoes e atividades mais diretamente
ligadas as tarefas clinica e aos doentes. Apresentam uma identidade mais abrangente,
apostando e colaborando na assisténcia ao ensino, como nao podia deixar de ser, uma
vez que se trata, atualmente, de um hospital universitario. Esta colaboracao na
formacao académica é exercida pelos farmacéuticos dos SF, ao nivel do ensino
graduado e pés-graduado, associando-se, por exemplo, a Universidade da Beira
Interior (UBI), Instituto Politécnico da Guarda (IPG) e Universidade de Lisboa
(ULisboa).

5.11 Investigacao

A dedicaciio colocada por cada farmacéutico do CHUCB, E.P.E. no desempenho da sua
profissdo encontra-se inerente a necessidade de constante atualizacdo, pelo que a
componente de investigacao nao é descurada. Tal é conseguido através da participacao
em congressos cientificos nacionais, com apresentacdo de comunicacOes orais e
escritas, sob a forma de poOsteres, mas também através da publicacao de artigos
cientificos e da elaboracdo de manuais e guias como fruto da experiéncia profissional

adquirida.

Além deste ponto, sempre que possivel, os profissionais dos SF frequentam acoes de
formacao em diversos ambitos e integram projetos inovadores internos da instituicao e

estudos multidisciplinares em colaboracdo com outros servigos do centro hospitalar.

5.12 Qualidade

Tratando-se de um centro hospitalar e, em particular, de um servico do mesmo
caracterizado pela exceléncia e, por isso, com marcado reconhecimento, os SF do
CHUCSB, E.P.E. viram-se na obrigacao de implementar um sistema de gestao e controlo
de qualidade igualmente rigoroso, aplicado de forma transversal aos diversos setores e

valéncias.(3) Desta forma, além da criacdo de procedimentos internos e operativos que
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permitissem a padronizacdo das atividades desenvolvidas e funcbes dos diversos
profissionais, foram também criados e implementados parametros de qualidade
(objetivos e indicadores), periodicamente analisados, com vista a estabelecer metas
concretas e palpaveis a atingir e obter dados de carater informativo para se poder

redirecionar, melhorar e otimizar o modo de funcionamento do servico.

Relativamente aos objetivos mensuraveis estipulados, os SF propdem-se a cumprir os

seguintes:

= No ambito da aquisicio de medicamentos e outros produtos de satde,
monitorizacdo do namero de pedidos urgentes (avaliado de forma mensal);

* Ao nivel da recegdo, conferéncia e armazenamento de medicamentos e outros
produtos de satide, monitorizacdo da taxa de abate de medicacao (avaliado de
forma mensal);

* Quanto a distribuicdo de medicamentos e outros produtos de satde por niveis,
monitorizacao das visitas dos TSDT aos SC para controlo de stocks e validades
conforme estipulado no procedimento operativo interno (avaliado de forma
semestral);

= No que concerne a distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatorio,
monitorizacdo do nimero de regularizacoes efetuadas no armazém 20 (avaliado
de forma mensal);

* No que diz respeito a distribui¢do de medicamentos e outros produtos de satide
em DU, monitorizacdo do nimero de erros de medicacao distribuida em DU
(avaliado de forma mensal);

» No ambito do setor de farmacotecnia, monitorizacao do tempo de preparagao e
entrega de CT (avaliado de forma mensal);

= Ao nivel das atividades de farmacovigilancia e farmaécia clinica, monitorizacao
do acompanhamento das terapéuticas e interligacdo com os SC (avaliado de
forma trimestral);

* Quanto a vertente de farmacocinética, monitorizacdo da percentagem de
propostas aceites (avaliado de forma trimestral);

= No que concerne aos EC, monitorizacdo dos registos de cedéncia com o stock
fisico de todos os EC (avaliado de forma mensal);

* No que diz respeito a informacao de medicamentos, monitorizacdo do registo
das informacoes cedidas (avaliado de forma trimestral);

= Em relagdo aos SF no geral, monitorizacao do nimero de comunicacoes (orais e
escritas, na forma de posteres) (avaliado de forma semestral); e monitorizacao

do registo de intervencoes farmacéuticas (avaliado de forma mensal).
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Relativamente aos indicadores, encontram-se definidos os seguintes:

No ambito da aquisicio de medicamentos e outros produtos de satde,
monitorizacdo do ntimero de roturas de medicamentos (avaliado de forma
mensal);

Ao nivel da rececdo, conferéncia e armazenamento de medicamentos e outros
produtos de saude, monitorizacao do ntimero de regularizacoes efetuadas no
armazém 10; monitorizacao, em valor, das intervencoes realizadas para evitar
perda de medicacao por prazo de validade expirado; monitorizacao do nimero
de produtos, detetados em armazém, cuja validade termina dentro de quatro
meses; e monitorizagdo do nimero de ndo conformidades detetadas na rece¢io
de medicamentos e outros produtos de satide (avaliado de forma mensal);
Quanto a gases medicinais, monitorizacao da imputacdo mensal dos consumos
referentes aos mesmos (avaliado de forma mensal);

No que concerne a distribuicdo de medicamentos e outros produtos de satde
por niveis, monitorizacio do numero de reclamacées (avaliado de forma
mensal); e monitorizacdo do nimero de intervencoes com objetivo de controlar
stocks na distribuicdo assegurada pelos SF (avaliado de forma semestral);

No que diz respeito a distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatoério,
atualizacdo dos FI para fornecer ao doente aquando da dispensa (avaliado de
forma trimestral);

No ambito da distribuicio de medicamentos sujeitos a circuitos especiais,
monitorizacdo do nimero de nao conformidades na contagem de MEP (avaliado
de forma mensal); monitorizacdo do controlo periédico de MEP nos SC
(avaliado de forma trimestral ou mensal); e monitorizacdo do encerramento
mensal dos registos referentes as requisicoes de MEP pela assistente técnica
administrativa (avaliado de forma mensal);

Ao nivel da distribuicao de medicamentos e outros produtos de satide em DU,
monitorizacao do niimero de regularizacoes efetuadas no armazém 12 (avaliado
de forma mensal); monitorizacdo do numero de nao conformidades no
armazenamento no armazém 12 (avaliado de forma mensal); e monitorizacao
do ntimero de reclamaco6es na distribuicao em DU (avaliado de forma mensal);
Quanto ao setor de farmacotecnia, monitorizacdo do nimero de regularizacoes
efetuadas nos armazéns 13 e 10, respeitante a farmacotecnia; monitorizacao, em
valor, do aproveitamento das aliquotas sobrantes dos tratamentos preparados;
monitorizacdo do ar passivo da CFALV; monitorizacio do controlo

microbiologico de superficie da CFALV; monitorizacio do controlo
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microbiologico de produto estéril na CFALV; monitorizacdo do ar passivo da
CFALH; monitorizacdo do controlo microbiolégico de superficie da CFALH;
monitorizacdo do controlo microbiologico de produto estéril na CFALH;
monitorizacdo do controlo de qualidade e microbioldgico dos manipulados;
monitorizacao das nao conformidades de insercao de dados para carregamento
da FDS®; monitorizacdo das ndo conformidades na manga da FDS®; e
monitorizacdo das nao conformidades na reembalagem (FDS® e MSAR);

No que concerne as atividades de farmacovigilincia e farmacia clinica,
monitorizacdo do namero de visitas efetuadas aos SC sem visita clinica
organizada (avaliado de forma mensal); monitorizacdo do nimero de farmacos
incluidos em farmacovigilancia ativa (avaliado de forma trimestral); e
monitorizacdo do ntimero de doentes com intervencao farmacéutica na RM
(avaliado de forma trimestral);

No que diz respeito aos EC, avaliacao da adesao a terapéutica (avaliado de forma
mensal);

No ambito da informacdo de medicamentos, contabilizacio do tempo de
resposta as questoes (percentagem de respostas com tempo superior a 30
minutos) (avaliado de forma trimestral);

Em relacdo aos SF no geral, avaliacdo da satisfacdo dos colaboradores, dos
clientes internos (médicos e enfermeiros) e dos utentes do ambulatoério
(avaliado de forma bianual); e realizacio de uma formacdo a todos os

colaboradores dos SF (avaliado de forma anual).
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6 Conclusao

Apesar do percurso académico dito normal poder ser complementado com a realizacao
de formacoes na area ou mesmo estagios autopropostos, estes em nada se comparam a
experiéncia profissionalizante que um estagio curricular em Farmacia Hospitalar
proporciona. Trata-se de um momento que permite a integracdo numa equipa
multidisciplinar, que permite o contacto com a realidade laboral, que permite a
consolidacdo de conhecimentos ja apreendidos e a aplicacio de competéncias ja
adquiridas, mas, fundamentalmente, que possibilita a aprendizagem e o
desenvolvimento de novas aptidoes essenciais para o exercer da profissao farmacéutica

num futuro proximo.

O periodo de tempo ao qual o presente relatorio se refere pés a descoberto, nao so6 as
rotinas de trabalho do farmacéutico hospitalar como, acima de tudo, as fungdes que
este profissional desempenha no seio de um hospital, as responsabilidades que o
mesmo tem a seu cargo e a importancia da profissdo tanto na sustentabilidade da
instituicdo, como na promogao do uso correto, racional e seguro do medicamento e no

zelo pela satide e bem-estar dos doentes a quem presta auxilio e da populacao em geral.

Antes de terminar, importa ainda salientar que esta experiéncia nao se esgotou na sua
dimensao técnico-cientifica, na medida em que incluiu também a possibilidade de
crescer e aprender a fazé-lo a nivel pessoal, uma vez que se trata de uma componente
tdo determinante para o sucesso profissional e, acima de tudo, é uma profissao de e

para as pessoas.
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Capitulo 3 — Relatorio de estagio em

Farmacia Comunitaria

1 Introducao e breve contextualizacao

O presente relatorio procura descrever o estagio curricular em Farméacia Comunitaria,
realizado na Farméacia Sant’Ana, durante o periodo de 2 de novembro de 2020 a 22 de
janeiro de 2021, sob orientacdo da direcao técnica (DT), Doutora Paula Cristina Barata

Goulao Bartolo.

Este encontra-se organizado em diferentes seccoes respeitantes as seguintes tematicas:
enquadramento e caracterizacdo da Farmacia Sant’Ana; informacgdo e documentacao
técnico-cientifica; circuito geral de medicamentos e outros produtos de satde, onde se
incluem as componentes de aprovisionamento e armazenamento, assim como de
atendimento ao publico; preparacao de medicamentos manipulados e reconstituicao de
preparacoes extemporaneas; servicos farmacéuticos e outros cuidados de satude e de
promocao do bem-estar prestados; e, por ultimo, uma referéncia a vertente de

contabilidade e gestao.
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2 Farmacia Sant’Ana

A Farmacia Sant’Ana, cuja propriedade e DT sdo detidas pela Doutora Paula Cristina
Barata Gouldo Bartolo, é uma Farméacia Comunitaria aberta ao publico desde 7 de

marco de 2010.

2.1 Localizacao

Encontra-se inserida num centro comercial localizado na parte baixa da cidade da
Covilha e pertencente a freguesia da Boidobra, estando instalada nas imediagoes do
Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E. (CHUCB, E.P.E.), o que lhe
permite, pela proximidade referida, prestar assisténcia a um conjunto bastante

diversificado de utentes, além dos que visitam este espacgo de satide de forma habitual.

2.2 Horario

A Farméicia Sant’Ana labora todos os dias da semana, das 9 as 22 horas, sem
interrupcao durante o periodo de almoco, incluindo feriados, com excecao dos dias 25
de dezembro e 1 de janeiro, cuamprindo, assim, o minimo de 44 horas de funcionamento
semanais imposto legalmente e como definido na Portaria n.° 277/2012, de 12 de

setembro.(1)

Um dia por semana e, conforme legislado no documento supramencionado, de forma
rotativa entre as restantes Farméacias Comunitarias do municipio, a Farmécia Sant’Ana
encontra-se em turno de servico permanente, assegurando o periodo de 24 horas do dia
em causa, prestando o atendimento aos seus utentes das 22 até as 9 horas do dia
seguinte através de um postigo. As escalas de turnos de servico permanente semanais
definidas pela Administracdo Regional de Saide (ARS) apresentam-se afixadas na

montra da frente para consulta dos utentes.

Devido a atual situacdo pandémica que se vive provocada pelo Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a equipa trabalha em regime de
turnos em espelho, de forma a desfasar horarios e associar, entre si, os profissionais de
forma fixa, procurando, consequentemente, diminuir a probabilidade de contagio, no
esforco de assegurar, ininterruptamente, a prestacdo dos cuidados aos utentes que

procuram a Farmacia.

2.3 Recursos humanos

No que diz respeito aos recursos humanos, a Farmacia Sant’Ana, a tempo inteiro,

dispoe de cinco farmacéuticos, incluindo a DT, na pessoa da Doutora Paula Cristina
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Barata Goulao Bartolo; uma técnica de farméacia (TF); e duas técnicas auxiliares de
farmécia (TAF) que constituem a equipa de profissionais que asseguram, diariamente e
com o maior profissionalismo, os cuidados de satide em contexto de Farmacia
Comunitaria. A tempo parcial, conta ainda com a colaboracao de uma enfermeira e de
uma nutricionista para a prestacao de servicos de saide complementares, servicos estes
abordados detalhadamente numa seccao posterior do presente relatorio, além de um
contabilista e de uma pessoa responsavel pela limpeza e desinfecao da farmacia. Deste
modo e conforme estipulado no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, o quadro de
pessoal da Farméacia Sant’Ana é composto, na sua maioria, por farmacéuticos,
cumprindo-se, igualmente, a obrigatoriedade da existéncia de, pelo menos, dois
farmacéuticos.(2) De referir que qualquer profissional da Farmacia Sant’Ana que
desempenha funcdes de atendimento ao publico se apresenta devidamente identificado

com um cartao onde consta o seu nome e respetivo titulo profissional.

Na zona de rececao e conferéncia de encomendas e armazenamento de medicamentos,
uma das areas da Farmécia, encontra-se afixado um organograma funcional,
apresentando, de forma bastante visual e percetivel, as diversas tarefas delegadas,

assim como respetivos membros da equipa responséaveis e intervenientes.

Ainda neste ambito, anualmente, é realizada uma reunido com o corpo de profissionais
da Farmacia com a finalidade de estabelecer objetivos gerais e especificos, recolher
sugestoes de melhoria, divulgar a implementacdo de alteragdes e redefinir funcoes
atribuidas, no fundo, procurando fazer um balanco global com vista a otimizacao do
modo de funcionamento da Farmadcia, mas também da satisfacdo dos seus recursos

humanos.

De salientar que, devido a preocupacao constante pela formacao continua, manutencao
do conhecimento e atualizagao técnico-cientifica, a equipa técnica da Farmacia, isto é,

farmacéuticos, TF e TAF, realiza, com regularidade, acoes de formacao.

2.4 Caracterizacao e competéncias

A Farmacia Sant’Ana, como Farmacia Comunitaria que é, além da dispensa de
medicamentos e outros produtos de satude, colabora no processo de farmacovigilancia;
atua de forma a promover o uso racional dos medicamentos; realiza administracao de
medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Programa Nacional de Vacinacao
(PNV); apresenta capacidade para utilizar meios auxiliares de diagndstico e
terapéutica; encontra-se apta a prestar cuidados farmacéuticos; realiza campanhas de

informacao; e coopera em programas de educacao para satude, servicos de promocao da
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satde e do bem-estar, todos estes contemplados legalmente pela Portaria n.°

1429/2007, de 2 de novembro.(3)

No que diz respeito a caracterizagdo dos seus utentes, é possivel sintetizd-la em dois
grandes grupos: os que elegem, preferencialmente, a Farméacia Sant’Ana para aquisi¢ao
dos seus medicamentos e outros produtos de saide e para aconselhamento e
acompanhamento profissional de forma rotineira e habitual, constituindo a grande
maioria; e por seu turno, os utentes que se encontram apenas de passagem e procuram
aviar as suas prescricoes médicas emitidas em consulta no CHUCB, E.P.E., comprar
algum produto de satide ou mesmo obter aconselhamento farmacéutico, mas de forma

pontual e esporadica.

Mencionar ainda que se trata de uma Farmécia que integra a Associacao Nacional das
Farmacias (ANF), entidade esta que representa as Farmacias Comunitarias do pais e
atua de forma interventiva a nivel profissional, econémico e moral, permitindo, aos
seus associados, usufruir de um conjunto alargado de ferramentas e recursos
exclusivos, como é o caso software Sifarma®, fornecendo também apoio no ambito da

formacao, questoes de consultoria, entre outros.

De acrescentar que, a Farmacia Sant’Ana faz também parte da rede de cerca de duas
mil Farmacias nacionais, as Farméacias Portuguesas, dispondo, por isso, de vantagens
acrescidas e servicos complementares, como é exemplo o cartdo Sauda. Este cartdao
totalmente gratuito, outrora denominado cartdo Farméicias Portuguesas, mais do que
um programa de descontos, é um cartdo de servicos que privilegia os utentes das
Farmacias Comunitarias aderentes do Programa Saiida, ao permitir-lhes usufruir de
vantagens adicionais.(4) Tem como base a acumulacao de pontos correspondentes ao
valor pago pela compra de produtos ou servicos elegiveis para tal, como sdo os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), outros produtos de satde, ou
servicos farmacéuticos. Além destes, também a frequéncia da ida a Farmécia se traduz
em pontos, na medida em que, desde que o valor da compra seja igual ou superior a
3 €, a primeira visita diaria a este espaco de saide traduz-se num ponto. Uma vez
adquiridos, os referidos pontos apresentam a validade de um ano a partir do término
do més da emissao dos mesmos, podendo ser rebatidos noutros artigos ou servicos, ou
ainda ser transformados em vales e cheques-oferta, que podem ser utilizados,
inclusivamente, para efetuar o pagamento de uma compra na Farmacia. Acresce ainda
a vantagem de poder ser criada uma conta familia associada a um mesmo cartao e, por
conseguinte, poder agregar a mesma varios titulares, até um maximo de 20 membros, o

que potencia o numero de pontos obtidos. Além do proprio cartao Saida, no mesmo
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contexto, existe ainda o catdlogo de pontos, onde constam os artigos do presente més
disponiveis para troca, e a revista Satida, uma publicacio gratuita e mensal, de indole
cientifica, com conteido associado a literacia em satde e bem-estar, dirigida a

comunidade no seu todo e com o acréscimo de ainda apresentar vales de desconto.

Importa referir que pertence ao Grupo maisfarmacia, um grupo de trabalho criado em
2011, com vista a potenciar as vendas das Farmacias, através da centralizagdo dos
procedimentos de compra e negociacdo, permitindo, assim, obter condi¢bes mais
proveitosas, dado o peso que estas, no seu conjunto, adquirem perante laboratorios e
distribuidores por grosso.(5) E também neste Ambito que surge a insercio da
Metodologia Kaizen aplicada as Farméacias Comunitarias na forma de trabalho da
Farmacia Sant’Ana. Com base na ideologia japonesa “kai” = mudar e “zen” = melhor,
trata-se de um projeto de gestdo otimizada com a finalidade de aumentar a
rentabilidade das Farmacias, em paralelo com a promocao da qualidade do
atendimento prestado ao utente. Refere-se a uma filosofia cujos pilares passam por
conceitos como melhoria continua, organizacao, produtividade, eficiéncia operacional e
algoritmos, através dos quais se procura efetuar intervencoes e mudancas fulcrais,
implementando objetivos estratégicos didria e informalmente monitorizados,
efetuando o alinhamento da equipa, promovendo a comunicacdo entre a mesma,
planeando tarefas e organizando espacos, centrando, acima de tudo, a mudanca nas
pessoas e para as pessoas, o que implica que o sucesso da mesma dependa da
motivacdo, comprometimento e envolvimento de todos os recursos humanos. No
ambito das ac¢oes formativas do Grupo maisfarmécia, durante o meu periodo de estagio
tive oportunidade de realizar uma formacgao e-learning sobre os temas “Dor de cabega,

dor articular, cuidado intimo e congestao nasal”.

Para terminar, a Farmacia Sant’Ana conta ainda com a colaboracao de médicos
veterinarios integrantes do servico Espaco Animal, servico de consultoria este que
disponibiliza assisténcia técnico-cientifica permanente e formagdo profissional
complementar, possibilitando que os profissionais da Farméacia usufruam de apoio ao
nivel da dispensa de medicamentos e outros produtos veterinarios, assim como de

ajuda na prestacao de aconselhamento de qualidade na referida area.

2.5 Instalacoes, areas funcionais e equipamentos

2.5.1 Espaco exterior
No que respeita as instalacoes da Farmacia Sant’Ana, esta detém adequadas condigdes
de acessibilidade a todos os utentes que a possam procurar, visto que, apesar de

inserida num centro comercial, apresenta uma das suas entradas diretamente voltada
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para o exterior, facilitando o acesso aos utentes, independentemente do seu local de

proveniéncia ou do seu grau de mobilidade.(6)

Ao nivel da fachada e espaco exterior, tal como definido no Decreto-Lei n.° 307/2007,
de 31 de agosto, é possivel encontrar a designacao da Farmacia (“Farmécia Sant’Ana”),
marcando presenca de forma visivel o vocadbulo legalmente imposto (“farmacia”) e o
simbolo “cruz verde”, iluminado durante o periodo noturno.(2) Apresenta-se ainda
afixado o horario de funcionamento; as escalas de turno de servico permanente das
Farmacias Comunitarias do municipio da Covilha atualizadas semanalmente; o postigo
de atendimento; a indicacdo de que se trata de uma Farmacia associada da ANF e
Farmacias Portuguesas, existindo destaque para a referéncia a linha nacional 1400
(“servico de assisténcia farmacéutica para receitas do proprio dia ou do dia anterior”);
sinalizacdo “Aberto/Fechado”; e ainda lotacdo maxima permitida motivada pela
pandemia que atualmente vigora. Ainda que no espaco interno da Farmacia, mas
perfeitamente percetivel do exterior, existe a informacao relativa a propriedade e DT da

mesma.

Além dos elementos anteriormente mencionados, no que concerne as montras da
Farmacia, por norma, estas sdo preenchidas com alguns cartazes publicitarios ou

promocionais alusivos a determinados produtos de satude.

Importa referir que, logo por observacio da fachada, mesmo que a distancia, se
reconhece a cor azul como tom proprio da FarmAcia, salientando-se também o seu
aspeto caracteristico, facilmente identificavel, profissional, so6brio, moderno,

confortavel e convidativo.

2.5.2 Espaco interior

No que concerne ao interior da Farmécia Sant’Ana, trata-se de um local amplo e aberto,
bem iluminado e ventilado, devidamente organizado e deveras funcional, de forma a
retirar o maximo de proveito do mesmo, possibilitando a exposicao de artigos

farmacéuticos de forma harmoniosa e, simultaneamente, estratégica.(6)

Em termos de divisOes e respetivas areas, a Farmécia Sant’Ana vai de encontro ao
definido no Decreto-Lei n.° 75/2016, de 8 de novembro, e na Deliberacdo n.°
1502/2014, de 3 de julho, onde se estabelece, com regime de obrigatoriedade e de
forma separada, a existéncia de uma area ttil total minima de 95 m2; uma sala de
atendimento ao publico de, pelo menos, 50 m2; um armazém de, pelo menos, 25 m?;

um laboratério de, pelo menos, 8 m2; um gabinete de atendimento personalizado
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(GAP) reservado, exclusivamente, para a prestacao de servicos farmacéuticos de, pelo
menos, 7 m2; e instalacoes sanitarias de, pelo menos, 5 m2.(7, 8) De referir que a
Farmacia Sant’Ana se apresenta dividida em dois pisos, existindo, no primeiro, a sala
de atendimento ao publico, o GAP, uma zona de rececao e conferéncia de encomendas e
armazenamento de medicamentos, o laboratério e uma arrecadacao. Por seu turno, no
piso superior tem lugar o armazém, um gabinete da DT, uma sala de reunioes, as

instalagoes sanitarias e vestiarios.

A entrada da Farmacia é possivel encontrar doseadores de antissético de méos; um
dispensador de senhas de atendimento; uma cadeira e um sofa de apoio; a lista de
servicos farmacéuticos prestados e o respetivo custo; e um aparelho automético de
medicdo de pressao arterial (PA), peso e altura. Encontra-se também divulgada
existéncia do livro de reclamacé6es, bem como a indicacdo de que se trata de espacgo sob
vigilancia por motivos de seguranca. Existe ainda um sistema de alarme contra
incéndios integrado, extintores de incéndio em local acessivel, chuveiros automaticos

de protecao contra incéndio e sinalizadores de saida.

De forma pormenorizada e comecando pela sala de atendimento ao publico, como a
propria designaciao assim o sugere, esta destina-se ao atendimento dos utentes que
visitam a FarmaAcia, existindo nela exposicao de medicamentos e outros produtos de
saude em moveis ao longo de todo o seu perimetro dispostos por categorias; em
gondolas centrais preenchidas atendendo a sazonalidade; em pequenos expositores
especificos; na propria retaguarda dos balcoes de atendimento; e ainda um mostruario
de perfumes Roger & Gallet®. Particularizando, os méveis referidos apresentam-se
devidamente identificados com pormenor em termos de categorias e condicbes de
satde as quais os produtos expostos se destinam (cuidado do corpo, rosto, cabelo e
unhas; maternidade e puericultura; higiene oral; nutricao; e podologia), de livre acesso
aos utentes, podendo estes fazer a sua selecao de forma independente ou solicitar
aconselhamento e apoio de um profissional, se assim o desejarem. Com o mesmo livre
acesso apresentam-se as duas gondolas centrais, no entanto, os artigos nelas contidos
sao selecionados com base em critérios como época do ano, promocoes em curso ou
mesmo objetivos de venda da Farmacia. Quanto aos pequenos expositores, estes sao
direcionados para produtos especificos, intrinsecamente ligados a marcas como sao
exemplo Scholl® (cuidado dos pés, maos e unhas); Relaxsan® (meias de descanso e
compressao); Arkocapsulas® (suplementos alimentares); Durex® (dispositivos médicos
(DM) da area da sexualidade); Urgo® (tratamento de feridas); e Epitact® e Futuro™
(ortopedia). No que a exposicao feita atras dos balcoes de atendimento diz respeito, os

artigos apresentados na metade superior desta zona sao MNSRM, ou também
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conhecidos como over the counter (OTC), e suplementos alimentares. Apresentam-se
de forma visivel para os utentes, mas com acesso direto vedado, ou seja, apenas por
intermédio de um profissional é possivel alcanca-los. Tal justifica-se pelo facto de que,
associado a sua venda, seja fornecido ao utente um acompanhamento personalizado e
um aconselhamento adicional adequado, dado que nao deixa de se tratar de
medicamentos ou outros produtos de saide com acdo farmacologica, pelo que
requerem intervencao técnico-cientifica. A exposicao nesta zona é também ela feita por
categorias de condicoes de satide ou fins para os quais os artigos se destinam (dores
musculares, dores generalizadas e febre, antigripais, antialérgicos, repelentes e picadas,
pernas cansadas, olhos e ouvidos, rinorreia, regeneradores cutineos e cicatrizantes,
reforco imunitario, tosse seca, tosse com expetoracao, dor de garganta e rouquidao,
digestao dificil, disturbios intestinais, cérebro e memoria, multivitaminas e minerais,
cansaco e fadiga, coracao e sangue, ossos e articulacoes, artigos pediatricos, ansiedade e
insonias, cessacao tabagica, aftas e herpes, chas e medicamentos de uso veterinario
(MUV)), o que permite aos utentes identificar mais facilmente as suas queixas e
problemas, mas também proporcionar uma gestao de tempo e espago mais otimizada.
Os lineares utilizados neste ambito seguem as diretrizes provenientes do Grupo
maisfarméacia em termos de tematica, sendo a exposicao dos artigos feita da esquerda
para a direita, dentro da mesma categoria, por ordem decrescente de rentabilidade para
a Farmacia. Importa referir que, apesar desta forma de organizacdo, o que impera em
cada atendimento e o que controla, acima de tudo, o servico prestado sdo as
necessidades do utente e o seu direito de opg¢ao. Ainda na retaguarda dos balcoes de
atendimento, na zona inferior e de forma oculta para os utentes, é possivel encontrar
geles, cremes, pomadas e logdes para uso externo; xaropes; medicamentos contendo
paracetamol; supositérios; medicamentos para cinetose; artigos para utilizacao
ginecologica; artigos para utilizacdo intestinal, tipicamente para fins de diagnostico;
suplementos alimentares; e artigos no ambito do protocolo da diabetes. Para terminar a
descricdo da sala de atendimento ao publico, mencionar que nela existem quatro
balcoes de atendimento numerados, equipados, individualmente, com painéis de
protecao em acrilico; antissético para maos e desinfetante de superficies; computador;
caixa registadora; impressora de etiquetas posologicas; aparelho de leitura 6tica; leitor
de cartao de cidadao; terminal de multibanco; e dispensador de sacos, sem esquecer a
presenca do contentor VALORMED para residuos de embalagens e medicamentos fora

de prazo ou uso, explanado em profundidade posteriormente.

Relativamente ao GAP, como a propria designacao assim o indica, trata-se um local

destinado a interacbes com o utente mais personalizadas e individualizadas, com
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garantia da privacidade, apesar da preocupagdo constante em fazé-lo em cada
atendimento ao balcao. Consiste numa divisao independente da sala de atendimento ao
publico, mas na proximidade desta, recorrendo-se a mesma sempre que solicitado por
parte do utente, considerado necessario pelo profissional ou para a prestacao de
servicos farmacéuticos, de enfermagem ou nutricdo, explorados com mais detalhe
numa seccdo propria do presente relatério. Encontra-se devidamente equipado com
uma secretaria e cadeiras; uma marquesa; aparelhos requeridos para as determinacoes
efetuadas; armarios para armazenamento de produtos necessarios neste ambito e
arquivo de registos associados; uma bancada de apoio; um lavatério; contentores de
residuos para material contaminado, corto-perfurantes e lixo comum; e panfletos e

cartazes alusivos.

Entrando na 4rea de acesso restrito aos profissionais da Farmacia, a primeira zona a
abordar é a de conferéncia e rececdo de encomendas e armazenamento de
medicamentos. E composta por uma secretaria e um computador de trabalho utilizados
para efetuar encomendas, devolugdes e regularizacdo das mesmas, quebras, consultas
de stocks, emissao de listagens para contagens fisicas e gestdao de reservas; uma
registadora; uma impressora de etiquetas de precos; um aparelho de leitura otica;
telefones; estantes para arquivo de documentos (devolucdes, quebras, reclamacoes,
notas de encomenda, faturas de encomendas e comprovativos de reservas) e
armazenamento de artigos reservados; um carrinho de apoio a rececao de encomendas;
o armario com gavetas deslizantes para armazenamento de medicamentos; um
frigorifico para o mesmo tipo de artigos, mas que requerem condicoes de refrigeracao

por serem termolabeis; e ainda a consola central do sistema de vigilancia.

Quanto ao laboratério, espaco destinado a preparacao de medicamentos manipulados e
reconstituicio de preparacoes extemporaneas, este apresenta uma bancada de
trabalho; estantes para arquivo de documentos de registo de preparaciao e
movimentagdo de matérias-primas e fontes de informacdo técnico-cientifica para
consulta; matérias-primas, material corrente de laboratoério e de embalagem; sistema

de exaustao; e zona de lavagem de material.

Passando ao piso superior da Farméicia, mais concretamente ao armazém, este é
constituido por armarios onde sao arrumados os artigos em quantidades excedentes. A
sua distribuicao neste local ¢ feita por zonas, a semelhanca do que ocorre no primeiro
piso, mantendo-se associados os produtos ao espaco para o qual foi categorizado

(armario com gavetas deslizantes, retaguarda dos balcoes de atendimento (parte
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exposta e oculta) e moveis da sala de atendimento ao ptblico), conservando os mesmos

critérios de armazenamento.

Por altimo, no que diz respeito ao gabinete da DT, como a propria denominacgao assim
o sugere, destina-se a trabalho administrativo, contabilistico e logistico a cargo do
6rgdo maximo da Farmacia. Tanto neste local como na sala de reuniodes, é possivel
encontrar um arquivo de documentos, bem como de fontes de informacao

técnico-cientifica.

2.5.3 Equipamentos e recursos informaticos

Encontra-se definido pelo Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, como dever da
DT de uma Farmaécia garantir que a mesma dispoe de todo o equipamento geral e
especifico e recursos necessarios ao seu bom funcionamento.(2, 6) Além disso, importa
que estes se encontrem nas suas melhores condicoes, devendo ser alvo de controlo,
manutencao, verificacdo e calibracdo frequentes, procurando respeitar as instrucoes
preconizadas pelos fabricantes dos mesmos. Neste ambito, revela-se ainda
imprescindivel que os profissionais da Farméicia sejam submetidos a formacao

adequada, tornando-se, assim, aptos a operar os equipamentos de forma eximia.

De forma detalhada, no caso da Farmacia Sant’Ana, em termos de equipamentos e
recursos informaéticos existentes, é de destacar: o sistema de senhas de atendimento
acoplado a um televisor (senhas para atendimento geral (A) e prioritario (B)), o que
permite efetuar o atendimento dos utentes de forma justa e por ordem de chegada ou
necessidade; o aparelho automatico de medicao de PA, peso e altura, possibilitando que
os utentes possam realizar as determinacoes referidas de forma auténoma, sem terem
de aguardar a sua vez para atendimento ao balcao; o sistema de musica ambiente
autorizado; o sistema de vigilancia; os equipamentos integrantes do sistema de
protecdo contra incéndios; um termometro digital de infravermelhos; no GAP, um
tensiometro e esfigmomanometro para medicao da PA, um glicosimetro, lancetas e
tiras de teste para medicao da glicose capilar, um espetrofotémetro, tubos capilares,
cuvetes e reagentes para determinacao de colesterol total (CT), um kit de primeiros
socorros e um kit de emergéncia para tratamento de reacao anafilatica subsequente a
administracao de medicamentos injetaveis ou vacinas; a balanca de precisao sensivel a
unidade miligrama; um banho de dgua termostatizado e o sistema de exaustao que tém
lugar no laboratoério.(9) Acrescentando, uma vez que se trata de um espaco onde existe
armazenamento de medicamentos e outros produtos de saude, sdao requeridas
condicoes especificas no que diz respeito aos parametros de temperatura e humidade.

Neste sentido, a Farmécia Sant’Ana dispoe de quatro termohigrémetros, associados ao
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software Rotronic® HW4-E, colocados em locais estratégicos (sala de atendimento ao
publico; zona de rececdo e conferéncia de encomendas e armazenamento de
medicamentos; frigorifico; e armazém). A medicao feita pelos equipamentos ocorre de
forma automatica e continua, todavia, os valores registados sao analisados e anotados
ao longo do dia em, pelo menos, quatro momentos especificos (9, 13, 18 e 22 horas), de
forma a garantir que nio existem desvios em relacdo aos valores definidos como
corretos e que existe uma monitorizacdo frequente dos mesmos. No caso de ser
necessario efetuar ajustes de temperatura, existe a possibilidade de o fazer através de

aparelhos de ar condicionado disponiveis na Farmacia.

Informaticamente, a Farmécia Sant’Ana encontra-se munida de computadores,
impressoras (de etiquetas posoldgicas, precos, faturas e versos de receita), terminais de
multibanco e aparelhos de leitura 6tica de c6digo de barras e simbolo GS1 DataMatrix,
este ultimo especificamente criado no ambito do combate contra a entrada de
medicamentos de uso humano falsificados na cadeia de abastecimento legal,
sustentado pela Diretiva 2011/62/EU do Parlamento Europeu e do Conselho.(10, 11) De
referir que todos os computadores da Farmacia tém acesso ao software Sifarma®
(2000 e versao mais recente) desenvolvido pela Glintt®. Ambas as versdes sao
utilizadas em simultaneo, encontrando-se mais associadas a cada uma as seguintes
funcionalidades: atendimento, gestdo e rececao de encomendas, devolucoes, quebras,
contagens fisicas, gestdo de stocks, gestao de fichas de produtos, gestao de utentes,
faturacao e receituario (Sifarma® 2000); e atendimento, gestdo de encomendas, gestao
de reservas e gestao de utentes (versao mais recente). Em termos de vantagens, é de
notar que a utilizacdo das duas versdes em paralelo permite complementar tarefas e a
execucao das mesmas, promovendo atendimentos mais céleres e completos, sem perda
de rigor técnico-cientifico, conseguindo-se sim um design mais intuitivo, moderno e
atrativo, a custa da atualizacdo referida. A gestdo de utentes transversal a ambas as
versoes do software Sifarma® revela ser uma ferramenta imprescindivel, visto que, ao
existir uma ficha individual de cada utente guardada na Farmacia e por ele autorizada,
0 seu seguimento e atendimento sdo realizados de forma muito mais eficaz,
tornando-se, assim, possivel dar resposta a problemas que, de outra forma e em
determinadas situacoes, nao aconteceria. Tal ocorre porque, em qualquer computador e
por qualquer que seja o profissional que realiza o atendimento, é possivel consultar
dados pessoais dos utentes, informacoes de satide relevantes, histérico de compras de

medicamentos e outros produtos de satide adquiridos na Farmécia, entre outros.
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3 Informacao e documentacao técnico-

cientifica

Segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as Farmacias Comunitarias tém
o dever de deter nas suas instalagoes fontes de informacao técnico-cientifica, como € o
caso da Farmacopeia Portuguesa, podendo esta encontrar-se em formato fisico ou
eletrénico.(2) Além desta, o Formulario Galénico Portugués, o Indice Nacional
Terapéutico, o Prontuario Terapéutico, um dicionario de termos médicos, o Codigo
Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos (OF) e o Codigo de Conduta sdo exemplos
que constituem a biblioteca técnico-cientifica da Farmacia Sant’Ana, caracterizando-se
esta por conter fontes de informacao robustas e fidedignas, atualizadas e organizadas e
apresentar-se a disposicdo dos profissionais que na Farméicia trabalham.
Acrescentando, legislacao da area, circulares informativas da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Satde, I.P. (INFARMED, I.P.), contratos de trabalho,
procedimentos operativos internos, documentos como devolucdes, quebras,
reclamacoes, notas de encomenda, faturas de encomendas, guias de remessa, notas de
crédito, contagens fisicas, registos de temperatura e humidade, movimentacao de
matérias-primas, fichas de preparacdo de medicamentos manipulados e documentos
contabilisticos diversos que devem permanecer arquivados por periodos de tempo
especificos sdo também elementos encontrados na Farmacia, tteis para consulta em
qualquer momento em contexto de trabalho, assim como no ambito de auditorias, por

exemplo.

Nao s6 o formato em papel é valido neste ambito e exemplo disso sao sites oficiais de
marcas com as quais a Farmacia Sant’Ana trabalha, assim como paginas online como
Infomed, ANF, Grupo maisfarmacia ou Farmacias Portuguesas. Importa salientar que
também o contacto telefénico com fornecedores é feito, tal como a solicitacdo de apoio
cientifico aos médicos veterinarios parceiros responsaveis pelo servico Espaco Animal e

ainda ao Centro de Informac¢ao do Medicamento e Intervenc¢es em Satide (CEDIME).

Mais do que uma ferramenta de trabalho, o proprio software Sifarma® revela ter uma
importancia sem igual em termos técnico-cientificos, visto que apresenta uma forte
base de dados no que diz respeito a informacao sobre medicamentos e outros produtos
de saude, disponibilizando menus e separadores especificos para tépicos como:
classificacao, composicao qualitativa e quantitativa, indicacGes terapéuticas, posologia,
precaucoes de utilizacao, contraindicagoes, reacoes adversas a medicamentos (RAM),

interacoes medicamentosas (IM) e observacoes pertinentes, além de folhetos iSatide
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que se podem disponibilizar aos utentes aquando de um atendimento, se considerado

oportuno.

Para terminar, apesar da profissao farmacéutica ser reconhecida como a especialista
méaxima do medicamento, o conhecimento cientifico que tal atividade envolve, além do
rigor, requer uma atualizacdo constante, permitindo, assim, que todo o servico
prestado derivado da sua intervencao se possa caraterizar pela exceléncia. Pelo oficio
que é, recai ainda sobre a sua responsabilidade atuar como agente de satde publica, ou
seja, como promotor do uso correto, racional e responsavel dos medicamentos e outros
produtos de sadde, tal como dos seus residuos, sem descorar o seu encargo de

impulsionador da literacia em satude e de estilos de vida saudaveis.
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4 Circuito geral de medicamentos e outros

produtos de saude

Antes de definir por que marcos passa o circuito geral de medicamentos e outros
produtos de saide numa Farméacia Comunitéria, importa esclarecer o proprio conceito
de medicamento. Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, este termo
encontra-se definido como “toda a substancia ou associa¢ao de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos
ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com
vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacologica,
imunoloégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas”.(12)
Atendendo ao artigo farmacéutico em causa, impera a necessidade de que todos os
momentos do seu ciclo de vida e, por conseguinte, da cadeia de comercializacao de
medicamentos de uso humano, se encontrem pormenorizadamente regulados, neste

caso, ao abrigo do Decreto-Lei supracitado.

O circuito de medicamentos e outros produtos de satide pode ser dividido em seis
grandes momentos: aprovisionamento, armazenamento, cedéncia ou venda ao utente,
seguimento da sua utilizacdo, gestdo de residuos produzidos e processamento
contabilistico.(13) Apesar da sua separacao em diferentes dimensoes, a gestdo deste
tipo de artigos farmacéuticos e, consequentemente, de uma Farmécia Comunitéaria
caracteriza-se por ser uma tarefa integrada e, por conseguinte, exigente e trabalhosa,
visto que engloba o funcionamento otimizado de diversas componentes em simultaneo.
Assim sendo, pode-se definir alguns critérios orientadores da referida gestao: procura
do publico e preferéncia do mesmo; sazonalidade de condicoes e problemas de satide;
hébitos de prescricdo dos médicos do municipio; espaco fisico disponivel na propria
Farmaécia; historico de vendas da mesma; condi¢oes de negociacdo existentes com
fornecedores; campanhas publicitarias em curso divulgadas através dos media; etc.
Desta forma se conclui que o conhecimento de mercado, a experiéncia profissional,
uma boa capacidade de previsao e um espirito audaz sdo competéncias imprescindiveis

ao dia a dia de uma Farmacia Comunitaria.

Sem esquecer, obviamente, que este espaco de saude nao deixa de ser um negocio, o
fim ultimo do mesmo e, acima de tudo, pelo qual a Farmacia Sant’Ana se rege, é o
interesse maior do utente, procurando, assim, munir-se de ferramentas e recursos que
possibilitem responder adequadamente as diversas necessidades da populacdo que

serve. Trata-se, por isso, de um compromisso entre corresponder a cada procura da
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melhor forma possivel, evitando um actimulo de stock e gerando o minimo de
desperdicio; mas também entre ser profissional e cientificamente eximio, adequando o
comportamento a cada situagdo e encarando-a como unica e merecedora de toda a

atencao e cuidado.

4.1 Aprovisionamento e armazenamento de medicamentos

e outros produtos de saude

A primeira etapa do circuito de medicamentos e outros produtos de satide em Farmécia
Comunitaria deve passar pelo seu processo de aprovisionamento, nomeadamente, pela
selecao de artigos a adquirir, aliada a escolha dos fornecedores dos mesmos e,
consequentemente, a manutencdo dessa relacdo bidirecional. Uma vez concluida a
selecao referida, segue-se a rececao e conferéncia das encomendas solicitadas e,
posteriormente, o armazenamento dos diversos artigos nelas contidos. Inerente a todo
este procedimento, deve existir um elevado rigor, prestando-se especial atencao a
fatores como prazos de validade, precos praticados e condi¢oes de armazenamento,
abordados com maior detalhe mais a frente no presente relatorio, de forma a que o

atendimento prestado ao ptiblico ndo seja vitima de erros ou incorrecoes.

O meu estigio na Farméacia Sant’Ana teve inicio exatamente neste ponto, decisdo esta
totalmente 16gica, de forma a proporcionar uma ambientacdo a mesma, ao seu modo de
organizacdo e arrumacao e a localizacdo dos varios artigos. Deste modo, tive a
possibilidade de realizar, no fundo, o mesmo percurso que os proprios medicamentos e
outros produtos de satide efetuam na Farmacia, conhecer pormenorizadamente cada
atividade associada a cada ponto do circuito e, acima de tudo, participar nas mesmas de

forma auténoma.

4.1.1 Selecao de fornecedores

Alliance Healthcare™ e Plural® sao os dois grandes distribuidores por grosso com os
quais a Farmacia Sant’Ana trabalha. A sua preferéncia como fornecedores prende-se
nao s6 com condic¢oes financeiras, como também com o servico prestado e a qualidade
do mesmo. Neste sentido e de forma mais detalhada, sdo fatores diferenciadores e de
selecdo: custo praticado; modalidades e prazos de pagamento; descontos e margens de
lucro oferecidas; condicoes de envio e portes associados; e politica de devolucoes; sem
olvidar a qualidade da distribuicdo, parametro este que se traduz em argumentos como
facilidade de contacto; proximidade do armazém; rapidez de entrega; ntimero e horario

das rotas; possibilidade de entregas ao fim de semana; correspondéncia entre os artigos
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encomendados e os enviados; disponibilidade de artigos; leque de produtos prontos a

adquirir; zelo pelas condicoes de transporte, entre outros.

Além dos dois grandes armazenistas mencionados, sdo também fornecedores da
Farmicia Sant’Ana os proprios laboratérios da industria farmacéutica, tais como
Farmodiética®, Ferraz Lynce®, Hartmann®, Laboratoires Expanscience® ou Pierre
Fabre®, aos quais s3o solicitados artigos especificos em condi¢des igualmente
particulares, sendo que as encomendas a estes dirigidas ocorrem mais pontualmente e,
por isso, em maiores quantidades, muitas vezes aquando da realizacao de reunioes

entre os delegados representantes e a DT da Farmécia.

Uma vez abordado o tépico dos fornecedores da Farmacia, importa referir que no
proprio software Sifarma®, por ficha de produto, existe a possibilidade de associar o
fornecedor predileto ao qual deve ser efetuada a compra de cada artigo, gerando-se
assim, por defeito, as varias sugestoes de encomendas, explanadas em detalhe na

seccao imediatamente subsequente deste relatério.(14)

4.1.2 Aquisicao de medicamentos e outros produtos de satude

A aquisicao de medicamentos e outros produtos de satide por parte da Farméacia
Sant’Ana é feita através de encomendas aos distribuidores por grosso com os quais
trabalha diariamente ou, em alternativa, diretamente aos laboratérios, como referido
anteriormente.(13, 15) Assim sendo, podem definir-se quatro modelos diferentes de

encomendas: didria, instantanea, manual e encomenda-tipo.

Em pormenor, a primeira forma de encomenda — encomenda diéria — é feita com base
numa proposta automatica do software Sifarma® sugerida a custa dos niveis de stocks
maximo e minimo previamente definidos para cada artigo em particular. Tal significa
que, uma vez atingida a quantidade minima existente na Farm4icia, que é o mesmo
dizer o ponto de encomenda, o produto em causa passa a figurar diretamente na
proposta de encomenda destinada ao fornecedor definido como preferencial,
sinalizando-se o nimero de unidades a adquirir para alcancar o stock maximo. Como
referido, trata-se de sugestoes e nao de encomendas definitivas, pelo que podem e
devem ser revistas e alteradas. Cabe assim ao profissional responsavel efetuar uma
analise cuidada da recomendacao informatica apresentada, entrando em linha de conta
com parametros de consumo, mas também econdmicos e financeiros, visto que todos
os artigos cujo stock fisico se encontre no ou abaixo do seu nivel minimo vao ser
solicitados automaticamente para encomenda. Tal pode nao ser relevante para a

Farmicia por inimeros motivos, como a auséncia de interesse em obter novamente o
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artigo em questao, ou fazé-lo nas quantidades sugeridas, devendo-se averiguar caso a
caso. Importa acrescentar que, aquando da elaboracdo de uma encomenda, cada
produto da lista apresenta uma linha individual, tendo-se a possibilidade de aceder a
separadores complementares, contendo informacdo 1til a decisao de aquisicao
(condicoes de compra; historico de compras e vendas mensais, em grafico, para os
altimos seis meses; historico de compras de todas as encomendas com quantidade
pedida e rececionada e respetivo preco de faturacdo; preco unitario do produto;
margem de lucro do mesmo; valor de imposto sobre o valor acrescentado (IVA); stocks
atual, maximo e minimo; observacoes internas da Farmacia; etc.). Uma vez avaliada e
validada, a encomenda deve ser aprovada e enviada para o fornecedor selecionado via
Sifarma®, ficando a operagdo gravada e passando a surgir no menu “Receciao de
Encomendas”, onde é possivel consultar o nimero de encomenda atribuido, o
fornecedor destinatério, a data e hora de realizacdo da mesma, o operador responsavel,
o estado da encomenda e a previsdo da sua chegada, assim como os produtos nela

presentes.(14)

Continuando, relativamente ao segundo molde de encomendas mencionado -
encomenda instantanea — trata-se, na sua grande maioria, de pedidos efetuados no
momento do atendimento presencial, quando um utente procura um artigo do qual a
Farmacia nao possui, atualmente, stock. A solicitacao de compra do produto desejado é
feita diretamente ao fornecedor selecionado, via Sifarma®, surgindo informacao da
previsdo de entrega, informacdo esta que é comunicada, imediatamente, ao utente.
Alternativamente ao modo eletronico, este tipo de encomenda pode ainda ser gerado
por via telefonica, por contacto direto de um profissional da Farméacia com o
fornecedor, ao constatar alguma forma de dificuldade informética ao tentar realizar o
processo de aquisicdo referido de forma normal, dificuldade esta muitas vezes
originada pela existéncia de poucas unidades disponiveis ou auséncia de previsao de
entrega. Inerente a ideia de encomenda instantanea surge o conceito de reserva, na
medida em que, se trata, frequentemente, da aquisicdo de um artigo especifico com o
intuito inico de satisfazer uma necessidade concreta de um utente. A referida reserva
deve ser efetuada pelo software Sifarma®, devendo ser complementada com um registo
manual. No caso da Farmacia Sant’Ana e de modo a promover uma passagem da
informacgao percetivel a todos os profissionais e, inclusivamente, entre diferentes
turnos, num impresso proprio criado pela mesma, sao anotados manualmente os dados
referentes a encomendas instantaneas, afixando-se o dito impresso na zona de rececao
e conferéncia de encomendas e armazenamento de medicamentos. Este registo inclui

elementos como: operador que realizou a encomenda instantanea; data e hora da
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mesma; designacao e coddigo do artigo pedido; fornecedor em causa; nimero de
encomenda gerada; data e hora previstas da entrega; quantidade solicitada; destino a
stock da Farméacia ou a um utente; data e hora em que foi efetuada a rececao da
encomenda; quantidade rececionada; e operador responsavel pela rececao. Importa
ainda referir que o processamento da rececio e o armazenamento dos artigos
reservados requerem uma atencao especial relativamente a ocorréncia de pagamento
ou nao do produto pedido aquando da sua encomenda, isto porque reservas faturadas e
nao faturadas sdo encaminhadas para locais diferenciados, de modo a ser efetuada a

sua dispensa no momento certo sem equivocos.(14)

Prosseguindo, o terceiro formato de encomenda referido — encomenda manual — é
utilizado no caso de encomendas efetuadas diretamente aos laboratorios, mas também
quando se trata de uma encomenda instantanea feita via telefone e nao
eletronicamente, o que condiciona o surgimento do registo informatico normal. A
criacdo e processamento de uma encomenda manual depende totalmente do operador
responsavel, uma vez que é este que seleciona, independentemente e sem qualquer
intervencao do software, o fornecedor destinatario, os artigos a adquirir e as respetivas
quantidades. Apesar de se tratar de uma encomenda produzida de forma totalmente
manual, os indicadores estatisticos de auxilio a compra continuam disponiveis para
consulta. Sobre as encomendas direcionadas aos laboratérios da induastria
farmacéutica, importa ainda esclarecer que sao da inteira responsabilidade da DT da
Farmacia Sant’Ana. Aquando da realizacdo das mesmas, sdo gerados e emitidos
documentos como notas de encomenda ou guias de remessa, que ficam arquivados na
zona de rececdo e conferéncia de encomendas e armazenamento de medicamentos até a
chegada dos artigos e respetiva fatura, para que se possa proceder a sua rece¢io
informéatica. Ainda que atualmente suspensas devido as restricoes impostas pela
pandemia que se vive, em condi¢Oes consideradas normais, era durante as reunides da
DT da Farmacia com os delegados dos laboratérios que se efetuavam as encomendas
aos mesmos, o que se traduzia numa oportunidade para usufruir de melhores
condicoes de compra, através de negociacao direta.(14) Antes de dar por terminada a
explicacdo das encomendas manuais, referir ainda que este é também o processamento
de eleicdo para a rececdo de encomendas que dizem respeito aos denominados
“rateados”. Trata-se de artigos frequentemente esgotados, pelo que a sua entrega nao se
da quando solicitada e a sua aquisicio nao decorre do mesmo modo descrito
anteriormente. Devido a sua indisponibilidade por escassez no mercado, os
medicamentos  vulgarmente conhecidos como rateados s3o distribuidos

proporcionalmente entre as Farmacias Comunitarias e enviados apenas quando os
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fornecedores apresentam stock dos mesmos e em quantidades selecionadas por estes,

de modo a salvaguardar o seu abastecimento de forma justa.

Por fim, a tltima classe de encomendas mencionada — encomenda-tipo — diz respeito a
um modelo que permite criar encomendas especificas, com vista a satisfazer diferentes
tipos de necessidades particulares. Neste sentido, devera ser inserida a designacao da
mesma e proceder ao preenchimento em detalhe, isto é, dos artigos e respetivas
quantidades, existindo a possibilidade de calendarizar a compra. Uma vez criado e
gravado o esboco da encomenda-tipo, na data programada é despoletada uma
mensagem de alerta para a existéncia da encomenda em causa, mantendo-se exequivel
a edicao e alteracdo da mesma. Neste momento, a mensagem mostrada relembra a
existéncia de uma encomenda suspensa que requer aprovacao e envio ao
fornecedor.(14) Traduzindo num exemplo mais percetivel, na situacao especifica da
Farmacia Sant’Ana, este € um molde de encomenda que vigora em dias de turno de

servico permanente, dada a sua repeticao semanal e o seu carater de excecao.

Ainda que nao se trate de uma forma de encomenda, mas sim de um modo de obtencao
de encomendas instantaneas, “Via Verde do Medicamento”, mais comumente
conhecida apenas por “Via Verde” (VV), consiste num protocolo implementado por
ordem do INFARMED, I.P., celebrado com associacdoes profissionais do setor
farmacéutico, com o objetivo de melhorar o acesso a medicamentos nem sempre
disponiveis. Tal foi alcancado através da criacdo de um canal excecional de aquisi¢ao de
medicamentos, previamente definidos pela referida autoridade, utilizado no caso de a
FarmAcia nao dispor de stock do artigo pretendido. A obtencao de medicamentos por
VV ¢ ativada de forma automatica pelo proprio software Sifarma® no momento do
atendimento, apenas mediante uma prescricio médica valida. Apos a solicitacao de
compra ao distribuidor por grosso aderente, cabe ao mesmo satisfazer o pedido com o
stock especificamente reservado a este canal, definido pelo titular de autorizacao de
introducao no mercado (AIM) do proprio medicamento. Por defeito, é impresso um
recibo comprovativo da acao, contendo dados como operador responsavel pela
encomenda instantanea; fornecedor de destino da mesma; namero da encomenda VV;
descricao do artigo; e quantidade pedida. No caso da Farmacia Sant’Ana, além do
registo no impresso proprio de encomendas instantaneas, é anexado a este o recibo
comprovativo gerado. De referir que, ao rececionar encomendas VV, o software gera
um menu de preenchimento obrigatério, onde deve ser confirmada a quantidade
recebida de artigos pedidos por este canal exclusivo. Avamys® (furoato de fluticasona),
Eliquis® (apixabano), Humalog® Kwikpen® (insulina lispro), Lovenox® (enoxaparina

sodica) e Symbicort® Turbohaler® (budesonida e formoterol) sao exemplos de
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medicamentos abrangidos por este projeto com os quais pude contactar durante o
periodo de estagio na Farmadcia Sant’Ana neste ambito. Consta na Deliberacdo n.°
1157/2015, de 4 de junho, e na Circular Informativa n.° 019/CD/100.20.200 do

INFARMED, I.P. toda a informacao referente ao protocolo mencionado.(16, 17)

4.1.3 Rececao e conferéncia de encomendas

Faz parte da rotina diaria da Farmacia Sant’Ana o processo de rececao e conferéncia de
encomendas.(13, 15) Excluindo as provenientes dos laboratérios da industria
farmacéutica e falando apenas das fornecidas pelos distribuidores por grosso (Alliance
Healthcare™ e Plural®), estas encomendas sao realizadas pela Farmacia em horarios
previamente estipulados e recebidas consoante as rotas de entrega acordadas. Apesar
de mecanica, trata-se de uma atividade deveras importante, visto que é a partir deste
momento que os artigos entram realmente no circuito da Farmacia propriamente dito e
passam a pertencer ao seu stock fisico. Consiste, por isso, numa operacdo com
repercussoes visiveis e mensuraveis em toda a Farmacia, revelando ser imprescindivel
que o profissional responsavel pela tarefa a desenvolva com o méaximo de seriedade e
rigor. Além da exatidao que deve imperar durante todo o procedimento e de forma a
garantir que este decorre conforme as normas definidas e com o minimo de erros
associados, implementou-se um passo de conferéncia cruzada de certos elementos,

abordado detalhadamente nesta seccao.

Com maior detalhe, aquando da chegada das encomendas a Farmacia, juntamente com
os artigos solicitados, s3o enviados os respetivos documentos contabilisticos (faturas ou
guias de remessa). Neste momento, é imediatamente feita a separacao dos documentos
originais (encaminhados para o contabilista que colabora com a Farmécia Sant’Ana)
dos duplicados ou copias dos originais, passando estes a acompanhar a rececao da
encomenda. Como comprovativo de que o documento original seguiu o rumo que
deveria, ¢ sempre tido o cuidado de anotar nos duplicados ou copias “Entregue

original”.

Recorrendo ao Sifarma® 2000, no menu “Rececao de Encomendas”, primeiramente, é
localizado o nimero de encomenda constante na fatura em causa.(14) No caso de numa
mesma fatura se encontrarem incluidos varios pedidos diferentes, estes devem ser
agrupados informaticamente, visto que o nimero de cada documento contabilistico é
Unico, nao sendo permitida a sua repeticao. Ao criar-se uma encomenda agrupada, o
novo nimero automaticamente gerado € registado na fatura, possibilitando, assim, a
rastreabilidade de todo o processo. Ordenada a rececao informatica, sao preenchidos

campos identificativos como: nimero e data da fatura; nimero de unidades fornecidas;
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valor total faturado; e valor de fee (quando aplicavel). Uma vez inseridos estes dados,
cada artigo da encomenda é introduzido no sistema informatico ao fazer a leitura do
seu codigo de barras ou simbolo GS1 DataMatrix com o auxilio de um aparelho de
leitura otica presente na secretaria de trabalho da zona de rececdo e conferéncia de

encomendas e armazenamento de medicamentos da Farmécia.

Faz também parte do processo de conferéncia de encomendas a avaliacdo do prazo de
validade dos produtos recebidos.(13, 15) Neste sentido, introduz-se no sistema a data
constante na embalagem rececionada sempre que nao exista stock do artigo em causa,
ou procede-se a alteracao da data ja registada no caso de ter sido fornecido um produto
com prazo de validade inferior ao ja presente na Farmacia. Além disso, sempre que um
prazo de validade expira no corrente ano, é colocado um elastico na embalagem em
questdo, desde que o seu armazenamento nao seja visivel ao publico. Tal forma de
sinalizacdo foi adotada na Farmécia Sant’Ana para que os profissionais se encontrem
alerta sobre os artigos que devem ser priorizados na cedéncia ao utente,
assegurando-se, assim, a saida de produtos segundo o principio first expire, first out
(FEFO).

Além do controlo de prazos de validade, a rececdo de encomendas requer também uma
analise sobre os precos dos artigos adquiridos. Quando se trata de produtos que
apresentam o preco impresso na cartonagem (PIC), o que sucede tipicamente com
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), existindo stock na Farmacia, deve-se
confirmar que o dito PIC é o mesmo que ja consta no sistema informéatico. Quando nao
existe a correspondéncia mencionada, deve-se procede a alteracio do valor,
registando-se aquele que apresenta autorizacdo de comercializagdo a caducar mais
cedo. Quando tal n3o acontece, isto é, quando o referido prazo de autorizacdo de
circulacdo no mercado é mais alargado, nada se altera no sistema e o artigo em causa
segue, devidamente sinalizado, para o armazém. Deste modo, é possivel garantir que o
escoamento de stock da Farméacia é feito por ordem cronologica de término de
permissao de pregos decretada pelo INFARMED, I.P. Por outro lado, quanto falamos de
produtos sem preco de venda ao publico (PVP) marcado pelo fornecedor, isto é, sem
PIC, situacdo esta caracteristica de MNSRM e outros produtos de saiide que nao
medicamentos, fica a cargo da Farmacia definir o referido PVP consoante a margem de
lucro por esta estabelecida, desde que respeite os limites legais preconizados. Aquando
da rececdo e conferéncia de encomendas, para estes artigos, acresce a tarefa de
etiquetagem dos mesmos e posterior verificacao cruzada, que é o mesmo dizer, por um
operador diferente do primeiro. As etiquetas colocadas incluem a designacao do artigo,

o seu codigo de barras, o PVP praticado e o valor de IVA ao qual esta sujeito. Importa
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ainda fazer uma consideracao neste sentido que se prende com o facto de, ao existir
stock de um determinado produto sem PIC na Farmacia e tendo sido alterado o seu
PVP pela rececao de uma encomenda mais recente, deve-se reetiquetar as restantes
embalagens do mesmo artigo. Tal acontece devido ao facto de o PVP ser definido com
base no preco de faturacao de cada artigo a Farmécia, pelo que o primeiro vai sofrendo
pequenos ajustes, devendo-se, no entanto, garantir que todas as unidades do mesmo
produto sao vendidas ao mesmo preco. Uma vez efetuada a rececao informética de
todos os artigos, para cada linha de produto é inserido o seu preco de faturacao
presente na fatura enviada, confirmando-se novamente o cumprimento do limite legal

das margens de lucro aplicadas.

Finalizado o processo acima descrito, mas antes de terminar oficialmente a rececdo da
encomenda no sistema informatico, efetua-se a conferéncia cruzada mencionada
inicialmente, que consiste na verificacio de elementos como numero de unidades
teoricamente enviadas pelo fornecedor, nimero de unidades efetivamente fornecidas,
valor total faturado e valor de fee (quando aplicavel). Todos os profissionais
intervenientes ao longo de todo o procedimento devem assinar a fatura que
acompanhou a rececdo em causa, arquivando-se, seguidamente, no dossier existente
para o efeito, de forma sequencial e por fornecedor. Importa referir que, ao realizar esta
tarefa, o operador responsavel deve-se lembrar de dirigir também a sua atencao para o
impresso de encomendas instantineas, de forma a identificar artigos rececionados
presentes no mesmo, efetuando o respetivo registo de rececdo. Uma vez detetados
produtos destinados a reservas, informaticamente, estes devem ser sinalizados como
disponiveis e armazenados em local préprio até ao seu levantamento pelo utente,

juntamente com o respetivo talao de reserva impresso neste momento.

Frequentemente, os artigos encomendados nao coincidem totalmente com os
fornecidos, devido ao facto de se encontrarem em falta nos préprios armazéns dos
distribuidores por grosso. Neste caso, o sistema informatico reconhece
automaticamente o sucedido e permite a transferéncia dos produtos nesta situacao para
uma encomenda direcionada a outro fornecedor, na tentativa de salvaguardar sempre o
stock da Farmacia. Particularmente na realidade da Farmacia Sant’Ana, tal é feito
sempre que nao se trate de uma encomenda proveniente do fornecedor Alliance
Healthcare™ com a indicacao “Produtos colocados noutro armazém” presente na
fatura. O profissional responsavel pela rececio de uma encomenda onde conste tal
informacao, deve selecionar os produtos em questao e transferi-los para um fornecedor

ficticio criado pela Farmacia, como se de uma falta comum se tratasse, evitando, assim,
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encomendar artigos cuja entrega se encontra assegurada, ainda que mais tardiamente

do que o previsto.

O momento de rececao e conferéncia de uma encomenda, além se caracterizar como
importante pela anélise ja referida de prazos de validade ou pregos, exige igualmente
que o operador responsavel se debruce ainda sobre tépicos como o local de
armazenamento dos artigos e a sua correta catalogacdo informética, mas também sobre
parametros justificativos de devolucdo de um produto ao fornecedor, como por
exemplo uma embalagem danificada, topico este abordado com detalhe numa sec¢io
posterior.(13, 15) De modo a facilitar o armazenamento dos artigos recentemente
rececionados, a Farmacia Sant’Ana dispoe de um carrinho com contentores na zona de
rececdo e conferéncia de encomendas e armazenamento de medicamentos,

encontrando-se associados a estes os locais de armazenamento efetivo na Farmacia.

Devido as peculiaridades de alguns artigos, que é o mesmo dizer, neste caso,
medicamentos e outros produtos de satide termolabeis, a Farmécia Sant’Ana definiu
como procedimento interno e de forma a salvaguardar a preservacdo das suas
caracteristicas e a continuidade da cadeia de refrigeracdo que, apds a separacao dos
documentos contabilisticos originais de duplicados, se deve proceder ao registo manual
na fatura nao original de prazos de validade e PIC (se aplicavel) destes artigos, para que
os mesmos possam ser imediatamente armazenados no frigorifico, em vez de

aguardarem a sua recec¢ao informatica dentro dos contentores fornecidos.(13, 15)

4.1.4 Armazenamento de medicamentos e outros produtos de saude

Apos a etapa de rececdo de uma encomenda segue-se o armazenamento dos artigos
nela contidos.(13, 15) O local especifico definido para cada produto encontra-se
registado na sua propria ficha individual no sistema informatico.(14) Assim, é essencial
que a catalogacao seja feita com o maximo de pormenor possivel, incluindo elementos
como categoria, gama, prateleira ou subfamilia, de forma a que todos os profissionais
da Farmacia possam arrumar os artigos no seu devido local. Além disso, importa nao
negligenciar o facto de que os sitios escolhidos devem ser logicos, de modo a facilitar a
sua localizacao a qualquer momento e por qualquer individuo, seja ele pertencente ao
quadro de pessoal da Farmacia ou mesmo um utente, uma vez que existem artigos

expostos ao seu alcance.

Ainda que relativamente simples e sistematico, trata-se de um processo que devera ser
levado a cabo com o maximo de sentido de responsabilidade e eficacia, isto porque, um

erro cometido neste momento pode resultar em desperdicios de stock ao ser
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ultrapassado um prazo de validade, por exemplo ou, por outro lado, em insatisfacao e

desagrado do publico, visto que transparece auséncia rigor.

De referir ainda que o armazenamento de medicamentos e outros produtos de satde
pressupde ter-se presente fatores como: local definido e fundamentacao
técnico-cientifica que suporta essa escolha, nomeadamente no caso de artigos
termoldbeis ou medicamentos estupefacientes e psicotrépicos (MEP), por exemplo;
prazos de validade dos produtos; e ainda questoes de PVP praticado e particularidades

associadas, ambas ja mencionadas na sec¢ao antecedente.(13, 15)

Transversal a qualquer forma de armazenamento utilizado na Farmacia Sant’Ana, é o
cuidado pelo cumprimento do principio FEFO ou, alternativamente, no caso de artigos
que nao apresentam prazo de validade marcado pelo fornecedor, do critério first in,
first out (FIFO), tornando-se, desta forma, mais provavel efetuar um escoamento de

artigos sem perdas de validade e ndo acumular produtos mais antigos em stock.(13, 15)

Preferencialmente, os artigos sdo arrumados no primeiro piso da Farmacia, sendo que
apenas os excedentes ou os sinalizados por PIC sao encaminhados para o armazém.
Pormenorizadamente, no armario de gavetas deslizantes é possivel reconhecer dois
critérios de organizacdo, ainda que ambos respeitem uma ordenacao alfabética global e,
para um mesmo principio ativo, uma disposicao crescente em dosagem e nimero de
unidades por embalagem. De um modo detalhado, formas farmacéuticas so6lidas orais,
como comprimidos e capsulas, sdo arrumados segundo denominagdo comum
internacional (DCI), ao passo que MEP, contracetivos orais, granulados e pés em
saquetas, ampolas bebiveis, formas farmacéuticas injetaveis, sistemas transdérmicos,
dispositivos inalatérios, produtos oftalmicos, solucoes orais e solu¢oes auriculares se
encontram organizados por nome comercial. Quanto ao frigorifico destinado a artigos
termolabeis existente na mesma zona da Farmaécia, segue-se uma arrumacao em
prateleiras e por areas (produtos oftadlmicos, antidiabéticos injetaveis, anéis vaginais e
vacinas), feita segundo o nome comercial dos produtos, a semelhanc¢a do que ocorre na
retaguarda dos balcoes de atendimento e nos armarios com contetido nao visivel para
os utentes, ja explorados previamente. Também nesta mesma zona da Farmacia, mas
na metade superior, isto é, exposta ao olhar do publico, o armazenamento é feito
segundo categorias ja referidas e, dentro das mesmas, da esquerda para a direita,
seguindo uma disposicao decrescente de interesse comercial e rentabilidade para a

Farmacia, tal como acontece nos méveis acessiveis aos utentes neste mesmo espaco.
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4.1.4.1 Controlo de stocks

Faz parte das funcionalidades do proprio software Sifarma® gerar listagens de
produtos para controlo de stocks, ativando filtros de selecdo consoante o objetivo
pretendido.(14) Além desta operacdo, a ferramenta em causa permite ainda
contabilizar diferencas de existéncias, ao produzir um inventario comparativo das
quantidades efetivamente presentes na Farmacia e das que se encontram registadas no
sistema. Independentemente do tipo de artigos alvo, trata-se de um procedimento que
visa a identificacdo de erros, o escrutinio dos mesmos e a respetiva corregao, se
possivel, de forma a otimizar o proprio modo de funcionamento da Farmécia e auxiliar
a gestao da mesma. No caso concreto da Farmacia Sant’Ana, esta atividade encontra-se

a cargo dos profissionais TF e TAF.

Particularizando, semanalmente, procede-se a contagem fisica de stocks de MEP, feita
de forma manual ou com recurso a um aparelho de leitura 6tica. Tal acontece pelo facto
de se tratar de fArmacos controlados que requerem uma vigilancia bastante rigorosa e
assidua, em virtude da sua natureza e dos usos desviantes a que, muitas vezes, estao
sujeitos.(13, 15) Relativamente ao controlo de todo o stock da Farmacia, este ¢ feito por
emissao de listagens por categorias de produtos, sendo que tal ocorre sem
periodicidade definida como o grupo referido anteriormente, mas sempre que é
possivel.(13, 15) Além destas duas vertentes, a qualquer momento que seja detetada
uma irregularidade de stock no decorrer das atividades diarias normais da Farmécia, é
feito um registo informatico da ocorréncia, sinalizando-se, deste modo, a necessidade

de contagem fisica minuciosa dos artigos em causa.

Sempre que se leva a cabo uma contagem das existéncias da Farmécia, ao constatar-se
alguma discrepancia, a sua origem é investigada e procede-se a uma retificacao
informatica dos stocks, para que estes se encontrem continuamente corretos. Os
documentos emitidos e utilizados neste contexto sdo arquivados em local proprio,

depois de rubricados por um farmacéutico.

4.1.4.2 Controlo de prazos de validade

De forma mensal, sao emitidas listagens referentes a todos medicamentos e outros
produtos de saude cujo prazo de validade termina dentro de trés meses.(13, 15)
Mediante estas, o stock presente nas referidas listas informaéticas é confrontado com as
existéncias fisicas da Farmacia, confirmando-se a respetiva validade e quantidade real.
Ao detetar casos de validade a expirar e reconhecendo a sua impossibilidade de

escoamento, os artigos sao retirados do seu local de armazenamento normal e
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segregados dos demais produtos da Farmacia, enquanto aguardam recolha por parte

dos respetivos fornecedores, sempre que a devolucao por este motivo for aceite.

Quando em causa estao outros produtos de satide que nao medicamentos cujo prazo de
validade ainda nao foi ultrapassado mas ja se encontra proximo, um exemplar de cada
um é colocado na zona de rececao e conferéncia de encomendas e armazenamento de
medicamentos, num expositor especificamente criado para o efeito, de forma a
sensibilizar e recordar os profissionais da Farmacia da situacdo e, se considerado
adequado pelos mesmos e nunca indo contra a necessidade ou vontade de um utente,

fazer o seu escoamento consciente e responsavel aquando de um atendimento.

Importa salientar que o controlo de prazos de validade consiste numa tarefa de extrema
importancia, ndo s6 para a Farmécia, como também para a satide publica, na medida
em que se trata de um método de prevencao de cedéncia medicamentos e outros
produtos de satide com validade ultrapassada, zelando-se, deste modo e acima de tudo,

pela seguranca do utente.(13, 15)

4.1.4.3 Controlo de temperatura e humidade

Uma vez que se trata de um espago onde ocorre o armazenamento de medicamentos e
outros produtos de satde, as condicoes de temperatura e humidade experimentadas
tém de ser alvo de um estreito controlo, de forma a salvaguardar a integridade e as
caracteristicas dos artigos em questao.(13, 15) Para tal, como ja referido anteriormente,
a Farmacia Sant’Ana dispoe de equipamentos proprios para monitorizacdo continua
dos referidos parametros (termohigrometros acoplados ao software Rotronic®
HW4-E).

Semanalmente, um farmacéutico responsavel pela tarefa ocupa-se de descarregar para
o computador os dados obtidos pelos varios sensores, efetuar uma analise preliminar
dos mesmos, emitir os respetivos documentos de registo automaticamente gerados pelo
software e preparar o controlo para a nova semana. Uma vez impressos os referidos
documentos, procede-se a uma avaliacao mais aprofundada dos graficos produzidos
através das medicoes efetuadas que consiste na verificacao de algum momento no qual
ocorreu um desvio aos limites preconizados. No caso de este existir, deve-se procurar
encontrar um motivo valido que o justifique, fazendo o registo correspondente no
documento, documento este que sera assinado pelo farmacéutico responsavel,
referenciando-se a semana a que diz respeito e arquivando em local préprio. Qualquer
afastamento ao ideal deve ser indagado ao ponto de se perceber se se trata de uma

causa isolada ou se se devem implementar medidas preventivas e corretivas, de forma a
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que os valores de temperatura e humidade passem a figurar sempre dentro dos
intervalos considerados aceitaveis. Importa salvaguardar que um desvio prolongado
das medicoes feitas relativamente aos valores definidos como admissiveis pode
requerer o isolamento dos artigos em questao, a solicitacdo de instrucoes ao laboratério

farmacéutico que os produziu e, no limite, a rejeicao definitiva dos mesmos.

Nao faz sentido terminar a abordagem a este topico sem antes referir os ditos valores
recomendados: temperatura inferior a 25 °C e humidade relativa (HR) nao superior a
60 % para produtos termorresistentes; e temperatura entre 2 e 8 °C no caso de artigos

termolébeis, carecendo estes de refrigeracao, tal como se pratica na Farmacia Sant’Ana.

4.1.5 Devolucoes e quebras
O aprovisionamento de medicamentos e outros produtos de satide por parte de uma
Farmicia Comunitiria tem inerente ndo s6 o processo de aquisicdo, como também

questdes relacionadas com o seu contrario, traduzidas através de devolucoes e quebras.

No proprio software Sifarma® existe um menu especificamente pensado para o efeito,
onde se pode efetuar um pedido de devolucao a um fornecedor.(14) Para tal, deve-se
acionar informaticamente a referida solicitacao ao destinatario pretendido, recolhendo
e segregando os artigos alvo deste processo. Neste momento, importa preencher com
rigor campos como: designacao dos produtos a devolver; quantidade em causa; nimero
de lote; origem, isto é, nimero do documento contabilistico que acompanhou a rece¢ao
da encomenda correspondente; preco de custo; e motivo de devolucao (prazo de
validade ultrapassado; embalagem danificada, seja por perda de integridade do
acondicionamento primério ou secundério, como por deterioracio do selo de
seguranca; produto alterado, no que a sua aparéncia esperada diz respeito; erro no
pedido por parte da Farmaéacia; produto enviado pelo fornecedor mas nao
encomendado; necessidade de remarcagdo de PVP pelo preco de faturacao a Farmacia
se encontrar incorreto; e ainda suspensao de comercializacdo e retirada do mercado
nacional por indicacdo do INFARMED, 1.P.). Uma vez concluido o preenchimento dos
elementos necessarios, a guia de devolucao deve ser aprovada e é automaticamente
gerada a guia de transporte que lhe corresponde, juntamente com a nota de devolucao.
Esta ultima devera ser impressa em triplicado e, cada uma delas, carimbadas e
assinadas pelo farmacéutico responsavel pela operacao. Destes documentos, o original
e o duplicado acompanham o produto devidamente acondicionado ao ser recolhido
pelo fornecedor, sobrando o terceiro exemplar que fica arquivado na Farmacia apos

assinatura do profissional que realiza o transporte.
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Os produtos alvo dos pedidos de devolucgao, tal como ja mencionado, sao retirados do
stock da Farmacia e, em termos informaéticos, passam a figurar na lista de artigos
pendentes até que ocorra a regularizagdo da sua situagdo, o que acontece apds a
resposta do fornecedor.(14) Uma vez obtida esta resposta, a situacao suspensa deve ser
atualizada informaticamente, ao localizar a guia de devolucao desejada, a devolucao em
causa, preencher o campo relativo ao nimero de documento enviado pelo fornecedor e
selecionar os artigos aos quais a regularizacdo em curso diz respeito e as respetivas
quantidades. Seguidamente, deve-se selecionar o tipo de regularizacao a efetuar, que
depende da resposta dada pelo fornecedor ao pedido de devolucao, podendo ter trés
apresentacoes diferentes: ndo aceite; produtos creditados; ou substituicao de produtos.
No primeiro caso, trata-se da recusa da devolucao, devendo, de qualquer das formas,
ser feito um registo da justificacdo dada pelo fornecedor que sustente a negacao do
pedido. Neste caso, os produtos sdo colocados novamente no stock da FarmaAcia,
executando-se, de seguida, a sua quebra. Por outro lado, quando se trata de um pedido
de devolucao aceite e é emitida uma nota de crédito por parte do fornecedor, devera
ocorrer 0 seu processamento com a regularizacdo do preco faturado constante no
documento enviado, o valor de IVA em causa e a confirmacao da correspondéncia do
total faturado, processo ap6s o qual se remete para o contabilista da Farmaécia o
comprovativo da agao. Por fim, o Gltimo cenario possivel consiste igualmente numa
devolucao aceite, todavia, esta ndo se processa através de uma nota de crédito, mas sim
por meio de uma substituicdo de produto, podendo tratar-se do mesmo artigo, mas
com uma validade superior, por exemplo, ou de outro a escolha do fornecedor. Neste
caso, deve-se efetuar a rececdo do novo produto de forma normal, sem esquecer a
regularizacido da devolucao associada. Importa ainda mencionar que as devolucoes de
MEP e artigos termolabeis devem ser executadas separadamente dos demais produtos,

devido as suas peculiaridades ja abordadas.(13, 15)

Relativamente a quebras, que é o mesmo dizer abate de existéncias, trata-se de uma
atividade que permite dar baixa justificada de artigos pertencentes ao stock da
Farmacia, cujo fim nao foi a dispensa a um utente, como seria expectavel. Tal é feito no
caso de produtos destinados ao uso interno da Farmacia (utilizacdo no GAP ou
laboratério e matérias-primas para preparacao de medicamentos manipulados), mas
também devido a prazos de validade expirados, cujos pedidos de devolucao nao foram
aceites pelos respetivos fornecedores. Num menu proprio do software Sifarma®, deve
ser feito o registo dos alvos desta operacao, através do preenchimento da designacao do
artigo; stock existente do mesmo; quantidade da qual se deseja fazer quebra; niimero

de lote; prazo de validade; precos de custo e de venda; valor de IVA; e observacoes

150



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

pertinentes, como por exemplo, motivo da quebra.(14) Findo este procedimento,
deve-se proceder a sua aprovagao, conduzindo-se, deste modo, a emissao da respetiva
listagem de quebra. Quando se trata de artigos que nao tiveram uma aplicagdo, mas se
encontram inutilizados, como € o caso das devolucoes recusadas por prazo de validade
ultrapassado, os produtos em causa devem ser encaminhados para destruicao,
operacao esta a cargo de uma entidade externa especializada e autorizada para este
efeito.(13, 15) Neste contexto, a Farmacia Sant’Ana trabalha com a Stericycle®,
anteriormente conhecida como Ambimed®, no sentido acordar a recolha dos artigos

destinados a este fim.

Tanto no caso de devolugdes como de quebras, as operacdoes em causa requerem a
emissao de documentos validos comprovativos das mesmas, como a guia de devolucao
gerada justificativa do transporte ou a listagem de quebra que legitima a acdo.
Atendendo a que as transacoes em causa envolvem baixa e abate de artigos
pertencentes ao stock da Farm4cia, o que origina a impossibilidade de comercializacao
dos mesmos e, consequentemente, perda de lucros, torna-se obrigatério efetuar a
devida comunicacao a Autoridade Tributaria (AT), podendo esta enviar um colaborador

para fiscalizar qualquer momento do processo, se assim o desejar.

4.2 Atendimento ao publico

Tendo como ponto de partida a premissa de que o processo de atendimento ao publico
nao se esgota no momento da cedéncia de medicamentos e outros produtos de saude,
constata-se tratar-se de uma atividade de elevada responsabilidade, muito mais
complexa do que o simples ato de dispensa ou venda de artigos farmacéuticos a um
utente que visita uma Farmacia. A dita atividade acarreta consigo, além de toda uma
dimensao profissional, tebrica e técnico-cientifica, uma componente pessoal, de
comunicacao e de missao, que requer uma agucada capacidade de adaptacao e encaixe
por parte do profissional envolvido, de modo a que consiga levar a cabo uma
intervencao de qualidade e ir ao encontro das necessidades que o utente apresenta.
Mais do que falar de um profissional de satide no geral, neste contexto, nao fazia sequer
sentido nao direcionar as atencOes para a profissao farmacéutica, aquela que €, por
defeito ou por direito, reconhecida, desde os primérdios, como o especialista maximo
do medicamento. Tal como definido pelo Codigo Deontologico da OF e pelo Estatuto da
mesma entidade profissional aprovado pela Lei n.° 131/2015, de 4 de setembro, o
conceito de ato farmacéutico inclui, entre inimeras outras, a atividade de dispensa de

medicamentos e outros produtos de saude, contudo, mais do que uma tarefa atribuida
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legalmente, trata-se de um dever social para com a populacdo que as Farmacias

Comunitarias servem.(18, 19)

Desde cedo que, no meu percurso enquanto estagiaria na Farmacia Sant’Ana, me foram
transmitidos e incutidos os principios pelos quais esta e todos os profissionais
pertencentes ao quadro da mesma se pautam. Passam eles por conceitos como:
profissionalismo, rigor, exceléncia, idoneidade, respeito, imparcialidade, humildade,
transparéncia, foco, entrega, e proatividade, uma vez que s6 desta forma é possivel
prestar um atendimento de qualidade e referéncia ao publico que recorre a espacgo de

saude.

Pormenorizando o momento do atendimento ao publico em si, verifica-se que um dos
fatores com peso no tema, ainda que seja um parametro secundario, é o modo de
apresentacao do proprio profissional, na medida em que este devera ter uma aparéncia
cuidada e soObria, transmitindo rigor e credibilidade, sem cair no excesso de
formalidade, de tal forma que gere um ambiente de desconforto. Acrescentando, a
propria forma como um utente é chamado e recebido ao balcio é, muitas vezes,
determinante para o desenrolar do atendimento e, inclusivamente, para o desfecho que
o mesmo pode ter. SO existe uma oportunidade para causar uma primeira impressao,
dai que o modo como se realiza a abordagem inicial seja fulcral, devendo passar pela
adocdo de uma postura empatica; um tom de voz sereno e afavel, mas assertivo; uma
saudacao atenciosa, mas cuidada; um olhar frontal; um sorriso delicado (ainda que,
atualmente, esta seja uma forma de cumprimento vedada pelas contingéncias da
realidade pandémica que se vive); no fundo, todo o comportamento e a linguagem
corporal aplicados e demonstrados neste momento. Cada atendimento deve ser impar e
encarado como Unico que é, devendo-lhe ser reconhecida a devida importancia e
prestada a merecida atencdo, de tal forma que, mesmo decorrido todo um dia de
trabalho, a qualidade e dedicacdo colocadas no primeiro atendimento, sejam as
mesmas com que o ultimo é considerado. Deve saber-se ouvir e valorizar as
informacoes fornecidas e as preocupacoes partilhadas, validando, selecionando,
filtrando e escrutinando cada dado, sabendo conduzir e redirecionar da melhor forma o
rumo do atendimento. De referir que a capacidade de adequar a postura adotada ao
nivel sociocultural do utente, ao comportamento que o mesmo adota e a recetividade
que este demonstra é um dos lemes para uma intervencao de sucesso. Um outro
elemento essencial é exatamente a forma de transmissao da informacao, na medida em
que um utente nao devera sair da Farmacia com duvidas nao esclarecidas ou com
questoes nao respondidas, devendo-se ajustar a explicacao dada a cada pessoa, bem

como validar a compreensao da mesma, consolidando a informacao verbal com a
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cedéncia de informacao escrita. Além disso, sempre que possivel e adequado, deve ser
solicitado um feedback futuro ao utente em relacao a aplicacdo do aconselhamento
prestado, dado que demonstra interesse pela situacao e, acima de tudo, preocupacao
em poder fazer um acompanhamento do que motivou a visita a Farmécia. Para
terminar, no caso particular da Farmacia Sant’Ana, estratégias de marketing
vulgarmente disseminadas como cross-selling ou up-selling nunca sao impostas como
forma de objetivo aos seus colaboradores, tdo somente pelo facto de o lema da
Farmacia ser o utente, o seu interesse e o cuidado pela sua sauade. Exemplo disto, sao
casos, e nao raras as vezes em que acontecem, em que uma intervencao correta passa
exatamente por aconselhar medidas nao farmacologicas em vez da compra de um
produto, ou por tentar perceber se o utente nao tera ja o produto em questdo em casa,
ao invés de querer lucrar por qualquer meio. Sem sombra de diivida que um utente e,
neste caso concreto, um cliente satisfeito é a melhor estratégia de marketing de que
uma empresa pode usufruir, no entanto, tal conquista requer um investimento nesse

sentido dia apos dia.

Os miltiplos ensinamentos supramencionados foram adquiridos, niao s6 pela
transmissao direta de normas e principios implementados na Farmacia, como e,
essencialmente, apreendidos através da observa¢do do modo de trabalhar de todos os
profissionais da Farmacia Sant’Ana e do esforco enquanto estagiaria por seguir por
seguir o mesmo caminho. Apesar dos procedimentos orientadores serem comuns, cada
elemento da equipa apresenta o seu registo caracteristico de agir, sendo-lhe concedida
liberdade para explorar diferentes metodologias, consoante o que considera ser mais
apropriado, sem nunca descurar os fundamentos que sdo pedra basilar deste espacgo de

saude.

4.2.1 Interacao farmacéutico-utente-medicamento
Um atendimento em Farmacia Comunitaria, de forma geral, assenta numa interacao

reciproca entre trés variaveis distintas: o farmacéutico, o utente e o medicamento.

Da relacao acima mencionada, o membro que detém maior responsabilidade é, sem
margem para davida, o farmacéutico, uma vez que este, enquanto profissional, tem de
apresentar dominio simultaneo sobre os equipamentos e recursos informaticos de que
dispoe, sobre a componente técnico-cientifica dos produtos de satide presentes na
Farmacia e ainda sobre a dimensao comunicativa, de forma a poder assegurar a

prestacao de um servico eficaz e de qualidade.
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Além da triade farmacéutico-medicamento-utente referida, acresce um quarto
elemento frequentemente envolvido e que assume um papel igualmente essencial: o
médico prescritor. Cada vez mais se tem assistido a uma mudanca de paradigma
baseada no interprofissionalismo, na formacao de equipas multidisciplinares e no
abandono de divergéncias entre classes profissionais, de forma a otimizar os meios
disponiveis e a melhorar a assisténcia de saide especializada oferecida a populacao.
Um exemplo palpavel desta relacdo de complementaridade que se estabelece entre as
areas farmacéutica e médica é o contacto direto que ocorre entre os referidos
profissionais, com vista ao esclarecimento de davidas inerentes a terapéutica de um
doente, a prescricoes médicas ou mesmo a questoes pontuais, ou a resolucao de
problemas emergentes. Neste sentido, enquanto estagiaria da Farmacia Sant’Ana pude,
de facto, notar a importancia dessa entreajuda e colaboracdo complementar entre
profissionais de diferentes areas de formacao, valorizada, inclusivamente pela inclusao
do proprio doente na gestao da sua satude. A titulo de exemplo, é possivel destacar duas
situacoes vividas durante o periodo de estigio que ilustram a importancia da relacao
farmacéutico-medicamento-utente-médico, atendendo aos ganhos em satde obtidos. O
primeiro caso diz respeito a um erro de medicacao originado pela alteracao da forma de
libertacdo prescrita. Aquando da rececdo de uma receita médica referente a um
antipsicotico em comprimidos de libertacdo prolongada, constatei que o modo de
administracao indicado pelo médico passava pela divisao de um comprimido e toma de
uma metade do mesmo. Inquiri o utente quanto ao facto de se tratar ou nao de
medicacao habitual e sobre a forma como a toma era normalmente feita. O mesmo
elucidou-me que, apenas por uma questao de nimero de comprimidos por embalagem,
o médico tinha alterado a prescricao face as anteriores, passando para o dobro da
dosagem que costumava fazer, dai a indicacao da toma de metade para manter o regime
farmacoterapéutico. Atendendo a impossibilidade de tal ser feito ao considerar
principios basicos de formulacdo galénica, expliquei a situagdo ao utente, tendo-se este
mostrado bastante compreensivo e esclarecido. Dada a justificacdo para alteracdo da
medicacao e devido ao facto de a Farmacia apresentar histdrico de cedéncia do fArmaco
anterior, visto ser um utente habitual, procedi a dispensa do medicamento que o utente
tomava até entdo em regime de urgéncia, sinalizando a ocorréncia. Antes do término do
atendimento, certifiquei-me de que a informacdo dada tinha sido corretamente
compreendida e solicitei ao utente que entrasse em contacto com o seu médico e
explicasse o sucedido, de forma a que o mesmo pudesse retificar a prescricao e assim
satisfazer a necessidade que motivou a alteracdo em causa. O préximo exemplo
apresentado aborda a dispensa de um dispositivo de inalacao de p6 seco, cujo farmaco

se apresenta na forma de uma capsula. Ao longo do atendimento apercebi-me de que se
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tratava de uma medicacao nova e nunca antes tomada e que, aquando da prescricao da
mesma, nao lhe teria sido explicada a técnica inalatéria que deveria fazer, de tal forma
que acreditava que a capsula era destinada a ser tomada oralmente, engolida com agua.
Apos a explicacdo pormenorizada do procedimento, a utente mostrou-se devidamente
elucidada e confiante com o novo regime que iria iniciar. Neste contexto, importa
salvaguardar que a apresentacdo dos exemplos anteriores nao tem como objetivo
denegrir ou enaltecer uma profissao em detrimento de outra. Trata-se sim de situacoes
concretas e reais experienciadas durante o periodo de estagio, ilustrativas da
necessidade de existéncia de equipas multidisciplinares coesas e da importancia da
complementaridade do seu trabalho. Qualquer pessoa se encontra sujeita a falhas e os
profissionais de satide nao sao exce¢do, sendo que, muitos dos erros cometidos sao
derivados da escassez de tempo de qualidade para prestar a cada utente, o que
corrobora ainda mais a relevancia da presenca de diferentes especialistas em varias

frentes.

Antes de terminar, salientar ainda que a prestacao de um servico de qualidade e a
mitigacao da ocorréncia de erros associados passa pela utilizacdo de ferramentas
acrescidas no sentido de melhorar o atendimento que é feito e, em particular, ceder
informacao fidedigna e percetivel em diferentes momentos e formatos. A informacao
relevante em atendimento ao publico diz respeito a diversas dimensoes: posologia;
duracao do tratamento; modo de administracao; condi¢oes de conservacao; precaugoes
de utilizacdo; IM, interacbes com alimentos ou outras; RAM expectaveis; e forma
correta de reencaminhamento de produtos de satide fora de uso. No caso concreto do
regime posolégico, a Farmicia Sant’Ana implementou a aplicacdo de etiquetas de
posologia, emitidas informaticamente aquando da dispensa de artigos farmacéuticos,
personalizadas e contendo dados como: identificacdo da Farmacia; data; identificacao
do produto; nome do utente; posologia e duracdo do tratamento; e precaucdes de
utilizacdo.(20) Apesar de singelo, consiste num método que permite que o utente leve
consigo informacgdo escrita e individualizada por embalagem, aumentando a
compreensao da mesma e, sobretudo, eliminando um forte problema ainda atual — a
dificuldade de interpretacao de manuscritos. Além das etiquetas posoldgicas referidas,
existe ainda a possibilidade de fazer uso de pictogramas contendo o mesmo tipo de
informacao, aplicados, por exemplo, em casos de analfabetismo. Através destas
ferramentas, surge uma forma de potenciar o uso correto dos medicamentos e
incrementar a adesao a terapéutica, bem como a autonomia que o utente tem na gestao
da sua saude, acrescentando a vantagem de poder colmatar alguma eventual falha

ocorrida no momento do atendimento.
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4.2.2 Farmacovigilancia

Segundo a autoridade méaxima do medicamento e outros produtos de satide em
Portugal, INFARMED, I.P., farmacovigilancia é a designacao dada a “ciéncia e conjunto
de atividades relacionados com a detecdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de
efeitos indesejaveis (ou reacoes adversas) ou qualquer outro problema de seguranca
relacionado a medicamentos, visando melhorar a seguranca dos medicamentos, em
defesa do utente e da Satde Publica.”(2, 12) Neste sentido, importa esclarecer um
conceito-chave mencionado na definicdo acima citada: efeito indesejavel, mais
vulgarmente conhecido como RAM ou efeito secundario, tendo-se convencionado que €
um termo que diz respeito a uma resposta nociva e nao intencional a um ou mais

medicamentos, devendo, por isso, ser alvo de um estreito controlo e avaliacao.

Previamente a comercializacdo de medicamentos, os mesmos sdo sujeitos a ensaios
clinicos (EC), que é o mesmo dizer estudos experimentais intensivos que investigam a
seguranca, eficacia e qualidade dos referidos produtos de satide. Apesar dos estudos
minuciosos e prolongados que sao efetuados, de forma a autorizar no mercado apenas a
presenca de medicamentos seguros, existem ainda RAM nao detetadas em nenhuma
das fases de EC decorridas. Tal acontece devido ao seu aparecimento tardio ou por se
tratar de efeitos raros, apenas descobertos ou identificados aquando da utilizacao
generalizada dos farmacos pela populacao e ao longo do tempo. Este facto poe assim a
descoberto a necessidade de sinalizacao dessas suspeitas de RAM para posterior anélise
especializada, que pode ser feita através de um portal online especifico do INFARMED,
LP. (Portal RAM), de facil acesso a qualquer utente ou profissional de saudde.
Alternativamente a este meio de notificacio de RAM, existe ainda a possibilidade de
comunicacao das mesmas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), através do
preenchimento de um formulério proprio disponibilizado pela referida autoridade, ou
por contacto direto com qualquer Unidade Regional de Farmacovigildncia (URF). Em
Portugal, existem nove URF que compdoem o SNF, distribuidas uniformemente pelo
territorio nacional: Porto, Guimaries, Coimbra, Covilhi, Lisboa, Evora, Faro, Ponta
Delgada (Acores) e Funchal (Madeira).

Uma vez que a competéncia do INFARMED, I.P. ndo se cinge a medicamentos e que a
ocorréncia de incidentes derivados da utilizacdo de DM é também uma realidade, esta
vertente é igualmente acompanhada pela mesma entidade. A situacao em causa pode
ser notificada ao Sistema Nacional de Vigilancia de Dispositivos Médicos (SNVDM), via
Portal Reporte, através do preenchimento de um formulario proprio disponibilizado

para o efeito ou ainda por contacto direto.(21)
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Apesar da imposicao legal do dever de farmacovigilancia, ao abrigo do Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, as Farmacias Comunitarias encontram-se intrinseca e
continuamente associadas a esta atividade ao efetuarem o seguimento diario dos seus
utentes.(2) O fim tultimo deste acompanhamento de proximidade dirigido para a
identificacdo, quantificacdo, apreciacao e prevencao do risco do uso de medicamentos,
permite recolher dados vitais de forma a assegurar uma monitorizacdo eficaz da
seguranca dos medicamentos comercializados, detetar RAM ainda nao descritas,
conhecer melhor outras ja detetadas, definir e implementar medidas de minimizacao
do seu potencial de ocorréncia e avaliar possiveis alteracoes da relacdao beneficio-risco

intrinseca a estes artigos farmacéuticos.

4.2.3 Dispensa de medicamentos e outros produtos de satde
A dispensa de medicamentos e outros produtos de satude, tal como ja mencionado,
consiste numa atividade complexa e de elevada responsabilidade, sendo regida por

diretrizes universais bastante especificas.(15, 22)

E imprescindivel que tal aconteca na tentativa de assegurar que o ato de cedéncia de
artigos farmacéuticos em si ocorra sem equivocos ou lapsos, sem olvidar a promocao do
uso correto dos mesmos por parte do utente, minorando a probabilidade de ocorréncia
de problemas associados a sua propria utilizacao, dado o risco inerente. Trata-se assim
de um compromisso permanentemente em vigor, independentemente do produto de

saude em causa.

4.2.3.1 Dispensa de medicamentos

Com base na definicdo de medicamento apresentada no Decreto-Lei n.° 176/2006, de
30 de agosto, e ja citada anteriormente no presente relatorio, este artigo farmacéutico
pode ser dividido em MSRM e MNSRM, distinguidos pelo cumprimento ou ndo,
respetivamente, de um dos seguintes critérios: constituicao de um risco para a saide do
doente, de forma direta ou indireta, mesmo quando utilizados para o fim preconizado,
mas na auséncia de vigilancia médica; constituicio de um risco, de forma direta ou
indireta, para a satide do doente, quando utilizados em quantidade ou frequéncia
diferentes das indicadas; a sua formulacao inclua substancias, ou preparacoes a base
dessas substancias, cuja acao farmacologica ou RAM exijam atencao especializada; ou

ainda que sua via de administracao seja a parentérica.(12)

4.2.3.1.1 Medicamentos sujeitos a receita médica
O processo de dispensa de MSRM ao publico expde contornos mais rigidos e

particulares, dado o risco acrescido que os medicamentos em questao representam.
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Antes de mais, importa explicitar que esta classificacio de medicamentos pode ainda
ser subdivida em: medicamentos de receita médica renovavel; medicamentos de receita
médica especial; e medicamentos de receita médica restrita, cuja utilizacao se encontra
reservada a situacOes especificas.(12, 23) Pormenorizando, os medicamentos elegiveis
para a prescricado sob a forma de receita médica renovavel tém de se destinar a
determinadas doencas ou tratamentos prolongados, podendo ser adquiridos mais do
que uma vez, sem necessidade de uma nova prescricao, desde que seja garantida a
seguranca aquando da sua utilizacdo. Quanto a segunda situacdo (medicamentos de
receita médica especial), esta é aplicada desde que o medicamento em causa respeite
uma das seguintes condicoes: o farmaco seja classificado como MEP; em caso de
utilizacdo irregular, possa conduzir a riscos de abuso medicamentoso,
toxicodependéncia ou ser redirecionado para fins ilegais; ou ainda se a sua composicao
incluir alguma substancia recente ou com propriedades especificas que possa dar
origem a algum dos desvios mencionados no ponto anterior. Por fim, relativamente a
medicamentos de receita médica restrita, desde que os produtos de satide cumpram um
dos seguintes critérios, podem ser prescritos por esta via: se destinem a uso exclusivo
hospitalar; estejam indicados para patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas em
meio hospitalar ou equivalente, ainda que a sua administracao e o seguimento dos
doentes possa ser levado a cabo externamente aos locais referidos; ou ainda que a sua
utilizacdo possa desencadear RAM muito graves que requer uma vigilancia acrescida
durante o periodo de tratamento, ainda que o tratamento destes doentes decorra em

regime de ambulatorio.

Terminada a explanacdo da classificacio de MSRM em funcao dos respetivos tipos de
receitas médicas, segue-se a abordagem direcionada para os formatos de prescricdoes
existentes.(23) Atualmente, encontram-se em vigor trés modos de prescri¢cao, o que
origina trés apresentacoes distintas e, consequentemente, processamentos diferentes
das mesmas: receita manual; receita eletrénica materializada e receita eletréonica
desmaterializada, vulgarmente denominada por receita sem papel (RSP). A primeira
(receita manual) encontra-se numa fase progressiva de reducao da sua utilizacdo, com
vista a completa extincdo da mesma, por forma a alcancar a total desmaterializacao e
informatizacao da prescricao, sendo, por esse motivo, apenas aplicada quando presente
uma das seguintes excecoes legalmente corroboradas: faléncia informatica;
comprovada e validada inadaptacdo do prescritor; prescricio no domicilio; e até 40

receitas por mes.

\

Comum a qualquer receita médica é sim o modo de atuacao perante a sua chegada a

Farmacia.(15, 22-24) Sequencialmente, a prescricio ¢ rececionada, sujeita a
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confirmacao da sua autenticidade, lida, interpretada e validada por um profissional
capacitado para o efeito. A etapa de validagcdo consiste em comprovar que todas as
“Normas relativas a prescricio de medicamentos e outros produtos de satide” foram
cumpridas, de tal forma que a dispensa dos produtos contidos na receita médica possa
ocorrer conforme adequado e, se aplicavel, as respetivas comparticipacoes
acionadas.(23) Seguidamente, procede-se a uma analise farmacoterapéutica da
prescricao, direcionando as aten¢des para o medicamento prescrito, assim como para a
sua dosagem, forma farmacéutica, posologia e duracao do tratamento; sem negligenciar
a identificacdo do utente e a correspondéncia entre a situacao clinica que se procura

resolver ou controlar e o regime terapéutico prescrito.

4.2.3.1.1.1 Regimes de comparticipacao

Existem medicamentos que, em determinadas circunstancias, poderao ser abrangidos
por regimes de comparticipacao por parte do Servico Nacional de Saide (SNS) ou de
outra entidade responsavel, de tal modo que o encargo suportado pelo utente com a sua
terapéutica seja diminuido e passe a ser repartido por ou atribuido a outros
organismos. As referidas entidades, que nao o SNS, consistem em subsistemas de saude
que atribuem comparticipacgoes acrescidas aos seus associados, com base em protocolos
estabelecidos com associa¢des de Farmacias, permitindo, assim, a aplicagdo de outros
regimes de complementaridade, desde que o utente possua um cartao identificativo do
seu carater de beneficiario e o apresente na Farméacia ao adquirir os seus
medicamentos. Seguem-se alguns exemplos de planos de comparticipacao observados
durante o periodo de estagio: “01 — SNS”; “11 — Sindicato dos Bancéarios do Centro”; “46
— Migrantes”; “48 — Pensionistas”; “AA — Savida Medicina Apoiada, S.A.”; “BV —
Sindicato da Banca, Seguros e Tecnologias”; “DS — Diabetes”; “FM —Fidelidade-
Companhia de Seguros, S.A.”; “LA — Pensionistas da Industria dos Lanificios”; “O1 —

SNS — Sindicato Nacional dos Quadros e Técnicos Bancarios”, etc.

Atualmente, encontram-se em vigor dois regimes segundo os quais a comparticipacgao
de medicamentos pode ocorrer: o regime geral e o regime especial. O primeiro diz
respeito a uma ajuda de custo inteiramente a cargo do SNS, sendo a percentagem da
mesma atribuida consoante o escaldo no qual o medicamento em questao se insere. Por
sua vez, os referidos escaloes sao definidos com base na classificacao
farmacoterapéutica ou classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da
Organizacao Mundial da Satide (OMS) dos produtos em questao, de tal forma que o
escalao A detém uma comparticipacao de 90 %, o B de 69 %, o escalao C no valor de
37 % e, por fim, o escalao D em 15 %, segundo a Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de

junho.(25, 26) No que concerne ao regime especial de comparticipacao, este abrange
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uma franja muito particular de casos, uma vez que é dirigido a beneficiarios especificos
ou a determinadas patologias ou grupos de utentes, sendo a percentagem de custo
assumida pelos organismos de comparticipagdo variavel, tal como consta no Anexo
3.1.(27) Neste sentido, relativamente aos beneficiarios, a comparticipacao atribuida a
medicamentos incluidos no escaldao A é acrescida de 5 % e, para os restantes, de 15 %
para utentes pensionistas consoante o seu rendimento total anual.(27) Sem prejuizo da
premissa anterior, para os medicamentos cujo PVP nao seja superior ao quinto preco
mais baixo do grupo homogéneo: em que os mesmos se encontram inseridos, a
comparticipacao feita pelo SNS adquire o valor de 95 %, independentemente do escalao
em causa.(27) Por seu turno, quanto as patologias consideradas neste ambito, trata-se
de casos que tém de se encontrar devidamente validados e, inclusivamente, ser
contemplados pelo proprio médico especialista prescritor ao fazer a mencao do diploma
legal na propria receita ao abrigo do qual a situacdo em causa é autorizada. Os
portadores das seguintes doencas ou condi¢coes — polineuropatia amiloidotica familiar
(PAF), conhecida como paramiloidose ou doenca dos pezinhos, lapus, hemofilia,
hemoglobinopatias, doenca de alzheimer, psicose maniaco-depressiva, doenca
inflamatoéria intestinal (DII), artrite reumatoide (AR), espondilite anquilosante (EA),
dor oncolbgica moderada a forte, procriacao medicamente assistida, psoriase e ictiose —

podem, assim, usufruir desta forma de comparticipacao.(29)

Antes de terminar a presente sec¢ao, importa fazer uma referéncia a propria realidade
em que a Farmacia Sant’Ana se insere. Este espaco de satide encontra-se instalado na
cidade da Covilha, uma cidade fortemente dominada por industrias de lanificios
durante o século XX, albergando, por isso, na altura, muitos trabalhadores que,
atualmente, correspondem a uma fatia consideravel dos idosos do municipio e,
consequentemente, dos utentes que, habitualmente, adquirem os seus medicamentos
nesta Farmicia. Assim sendo, constata-se que o plano de comparticipacao criado neste
contexto em particular representa uma porcao apreciavel dos regimes de
comparticipacdo ativados na Farmacia através das prescricdes médicas trazidas pelos
utentes. De referir que este plano diz respeito a uma transicao de 100% dos encargos
tidos por parte do utente com MSRM comparticipados para o SNS, tendo-se refletido

numa mais-valia para a populacao abrangida pelo mesmo.

2 Com base no Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, grupo homogéneo é definido como “o conjunto de
medicamentos com a mesma composi¢ao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, dosagem e via de
administracdo, com a mesma forma farmacéutica ou com formas farmacéuticas equivalentes, no qual se
inclua pelo menos um medicamento genérico existente no mercado, podendo ainda integrar o mesmo
grupo homogéneo os medicamentos que, embora nao cumprindo aqueles critérios, integrem o mesmo
grupo ou subgrupo farmacoterapéutico e sejam considerados equivalentes terapéuticos dos demais
medicamentos que daquele grupo fazem parte”.(28)
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4.2.3.1.1.2 Venda suspensa

A venda suspensa de MSRM consiste numa forma alternativa de efetuar a dispensa dos
artigos em questdo na auséncia de uma prescricio médica valida e em regime de
urgéncia, isto é, num momento em que a falha de administracao de um farmaco pode
conduzir a uma situacao de risco para o utente. Trata-se de uma dispensa de carater
excecional que requer uma avaliacdo rigorosa e cautelosa tanto da situacdo em causa,
como do proprio doente e ainda do seu historial clinico, sendo este dltimo passo
facilitado no caso de o utente apresentar ficha de utente na Farmacia ou ter consigo
alguma receita médica antiga ou comprovativo de que realiza a terapéutica solicitada
mediante indicagdo médica. A par desta operacao de venda suspensa, é efetuado o
preenchimento de um impresso criado pela Farmacia Sant’Ana, onde consta
informacao relevante que esclarece e sustenta a cedéncia realizada: nome e idade do
utente; data e namero da venda; designacao do medicamento dispensado; ntimero de
lote; prazo de validade; justificacao da dispensa neste ambito (tratamento continuado,
tratamento médico via telefone ou outra, acrescentando-se, sempre que possivel,
exemplos de atendimentos anteriores realizados na Farmacia com dispensa do
medicamento em questao através de uma receita médica); assinatura do operador e
respetivo titulo profissional. Posteriormente, cabe a DT da Farmacia efetuar uma
analise dos impressos preenchidos e avaliar e validar a ocorréncia da dispensa de
MSRM nas referidas condi¢oes. Importa referir que o registo desta venda excecional
fica gravado informaticamente, o que possibilita a regularizacao futura da situacao por
parte do utente quando o mesmo se fizer acompanhar de uma receita médica véalida,
onde conste o medicamento cedido, e assim poder ter acesso a comparticipacao

inerente, se a mesma existir.

Segundo o Cddigo Deontologico da OF, “a primeira e principal responsabilidade do
farmacéutico é para com a satde e o bem-estar do doente e do cidaddo em geral,
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, eficacia e
seguranca.”(18) Além disso, “sempre que haja perigo iminente para a satide ou vida de
quaisquer individuos e face a impossibilidade de prestacao de socorros imediatos, o
farmacéutico deve prestar assisténcia no ambito dos seus conhecimentos.”(18) Tais
premissas constantes no documento orientador da profissao farmacéutica alertam nao
s6 para a questao da obrigacao legal a que o profissional se encontra sujeito como, e
acima de tudo, para o dever ético e social que detém enquanto agente de saudde,

devendo, para tal, fazer uso de todos os recursos de que dispoe ao seu alcance.

161



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

4.2.3.1.1.3 Importaciao de medicamentos

Em virtude do dever de dispensa de medicamentos ao utente a que as Farmaécias
Comunitarias se encontram subjugadas segundo o disposto no Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, existe a possibilidade de importacao de medicamentos
neste contexto.(2) Esta forma de aquisicdo de medicamentos pode surgir como fruto da
auséncia ou interrupcdo temporaria ou permanente da comercializacio de
determinados farmacos em Portugal que, tratando-se de moléculas reconhecidamente
imprescindiveis para o tratamento ou controlo de certas patologias, tém de ser
adquiridas de forma a salvaguardar o interesse maximo do doente e uma adequada

prestacao de cuidados de satide a0 mesmo.(30)

Previamente a instauracao da solicitacao de importacao, sempre que se detete algum
problema de abastecimento do mercado de um determinado medicamento, o
INFARMED, I.P. atua no sentido de mobilizar todos os esforcos para a resolucao da
questao, tanto junto dos laboratérios farmacéuticos nacionais, como por dirigir buscas
para possiveis alternativas que garantam ao doente a continuidade no acesso a sua
terapéutica, com o fim tultimo de tornar desprezavel o impacto da situacao na satude e

seguranca do mesmo.(30)

O processo em causa, legitimado pela propria autoridade nacional do medicamento, é
denominado como acesso de medicamentos por autorizacdo de utilizacdo especial
(AUE) e, tratando-se de um regime excecional, foi pensado para situacdoes em que se
verifique, cumulativamente, as seguintes premissas: destinar-se a um doente
especifico, de acordo com prescricio médica; inexisténcia de um substituto valido em
Portugal, que é o mesmo dizer, de um medicamento que apresente idéntica composi¢ao
de substancia(s) ativa(s) e forma farmacéutica aprovado, salvo se nao estiver a ser
comercializado; destinar-se a uma indicacdo terapéutica para a qual nao exista
alternativa no pais; e ser adquirido ao abrigo de registo num pais autorizado da Uniao
Europeia (UE), desde de que a classificacdo quanto a dispensa em Portugal seja
compativel com a sua cedéncia em Farmécia Comunitaria e cuja prescri¢cao ou dispensa
nao colida com a legislacdo portuguesa em vigor, devendo, por esse motivo, a receita

médica cumprir todas as exigéncias legais e regulamentares inerentes.(30)

Além da reuniao das condi¢Oes enunciadas para abertura e autorizacao do processo, os
proprios documentos envolvidos que sustentam a instauracdo do pedido devem
obedecer as seguintes normas: a receita médica deve ser limitada no tempo, isto é,
especificar a quantidade de embalagens a adquirir, que devera ser compativel com o

regime terapéutico e com a duracao do tratamento prevista, sem nunca ultrapassar a
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quantidade necessaria para seis meses; e a prescricao médica deve ser acompanhada de
uma justificacdo clinica do prescritor, onde se indique o diagnodstico, a
imprescindibilidade do tratamento em causa e que o medicamento prescrito se destina
a uma indicacdo sem similar disponivel nem alternativa terapéutica em Portugal.(30)
Além dos documentos supramencionados, também a fatura de compra do
medicamento ao fornecedor, a fatura da venda do mesmo ao utente e a notificacao do
INFARMED, I.P. conforme autoriza a importacao devem ser arquivados na Farmacia
durante um periodo de trés anos. Anexa a notificacdo de permissao de aquisi¢do por
AUE, surge também a lista referente aos laboratérios e respetivos paises em que tal
compra pode ser concretizada. Relativamente ao PVP praticado, as Farmaécias
Comunitarias nao se encontram autorizadas a obter qualquer lucro com a venda do
medicamento importado, uma vez que o preco destes medicamentos para o doente é
exclusivamente calculado com base no preco de custo para a Farmaécia, incluindo

despesas administrativas relativas ao processo de aquisicao.

No caso de cada Farmacia se responsabilizar por todo o processo de forma individual, o
mesmo tornar-se-ia excessivamente burocratico e moroso, pelo que existe um
representante no pais, atualmente o distribuidor por grosso Alliance Healthcare™, que
centraliza todos os pedidos de AUE das Farmacias Comunitarias a nivel nacional e
efetua a importacdo, conseguindo negociar e obter condicoes de compra mais

favoraveis.

Durante o periodo de estidgio na Farmécia Sant’Ana na3o tive oportunidade de
presenciar nenhum caso associado ao descrito. No entanto, foi-me dado a conhecer os
contornos de todo o processo e exemplos concretos ja experienciados na Farmaécia,
nomeadamente, a importagdo de determinadas apresentacdes dos seguintes principios

ativos: cianocobalamina, colestiramina, hidrocortisona e pilocarpina.

4.2.3.1.2 Medicamentos nao sujeitos a receita médica

MNSRM sdao todos aqueles que nao satisfazem as condigdes mencionadas
anteriormente que determinam a sua categorizacado como MSRM, o que nao os iliba de
uma utilizacdo racional, consciente e responsavel, além de serem igualmente alvo de
monitorizacao e seguimento profissional e especializado, dado que também apresentam

uma relacao beneficio-risco, pelo que nao se encontram isentos de provocar RAM.

A venda deste tipo de produtos de satide nao carece da apresentacao de uma prescricao
médica, sendo, por isso, vulgarmente conhecidos como medicamentos de venda livre. A

inexisténcia desta necessidade conduz ainda ao facto de nao serem medicamentos
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comparticipaveis, com excecao de casos especificos previstos legalmente no Decreto-Lei

n.° 176/2006, de 30 de agosto.(12)

Uma outra diferenca comparativamente a MSRM € a possibilidade de serem alvo de
publicidade e poderem encontrar-se expostos ao publico, acrescentando ainda que a
sua venda nao é exclusiva de Farmacias Comunitarias, como talvez fosse esperado,
podendo ser efetuada noutros locais — locais de venda de medicamentos nao sujeitos a
receita médica (LVMNSRM) — desde que autorizados pelo INFARMED, I.P. Excecao a
regra sao os medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
Farmacia (MNSRM-EF), uma subcategoria de MNSRM que, apesar de vendidos sem
que o utente se faca acompanhar de uma prescricao médica, a sua dispensa encontra-se
subjugada a um acompanhamento farmacéutico e a aplicacao de protocolos préoprios de
dispensa exclusiva em Farmacia. De referir que a sua classificacao esta dependente de
um requerimento para atribuicdo da mesma ou alteracao da categoria de MSRM para
MNSRM-EF, solicitado pelo titular de AIM do medicamento ou pelo proprio
INFARMED, I.P., desde que a DCI do MSRM esteja presente na lista apresentada no
Anexo 3.2 e este cumpra as condicoes previstas nos protocolos de dispensa dos
MNSRM-EF.(31, 32)

De forma global, tipicamente, os MNSRM sao adquiridos no ambito da automedicacao,
isto é, por solicitacdo do proprio utente, ou, por outro lado, mediante indicacdo e
aconselhamento farmacéutico, que é o mesmo dizer, através de uma avaliacdo
especializada da situacdo que motivou a visita a Farméacia. Antes de prosseguir, importa
esclarecer o proprio conceito de automedicacdo — segundo a OMS, consiste no uso de
medicamentos com a inten¢do de tratar afecbes ou sintomas autodiagnosticados ou,
alternativamente, na utilizacdo de fairmacos de forma periddica ou continuada que
foram prescritos para situagoes cronicas, sendo contemplado nesta ideia o uso de ervas
com intuitos terapéuticos, a reutilizacdo de medicamentos prescritos anteriormente, ou
ainda a aquisicdo e toma de firmacos sem orientacdo médica.(33) Extremando a
definicao apresentada, o proprio ato de aconselhamento farmacéutico é incluido na
concecao de automedicagao, ainda que se trate de uma intervencao profissional com
uma forte componente técnico-cientifica associada. Todavia, torna-se possivel efetuar
uma indicacdo de MNSRM segura, uma vez que a cedéncia dos referidos medicamentos
apenas decorre mediante uma avaliacdo direcionada para a detecao de condicbes de
saude ou quadros sintomaticos menores, que nao requeiram cuidados médicos e, por
isso, resoluveis sem a implementacao de terapéutica medicamentosa sujeita a receita
médica. De referir que a analise farmacéutica ¢é dirigida para a observacao do proprio

doente; do seu estado de satide; do seu historial clinico, familiar e farmacoterapéutico;
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das queixas apresentadas e da duracdo das mesmas e permite identificar casos que
requeiram, efetivamente, referenciacio médica. Nao obstante, existem situacoes de

consenso relativamente generalizado passiveis de automedicacao, tal como consta no

Anexo 3.3.(34)

Trata-se de uma pratica cada vez mais presente na sociedade justificada,
principalmente, pelo acesso mais facilitado aos proprios medicamentos e a informacao
por parte da populacdo comum considerada, muitas vezes e infelizmente, leiga na
matéria. Tal facto conduz ao risco acrescido da toma de medicamentos de forma
indevida e indiscriminada, sem fundamentacao fidedigna e supervisao adequada, por
poder mascarar sintomas merecedores de avaliacdo clinica, atrasar e dificultar
eventuais diagnosticos e minorar as hipoteses de resolucao das situacbes em causa.
Neste sentido, cabe ao farmacéutico, enquanto profissional de satde e agente de satde
publica com um privilegiado lugar de proximidade com os utentes, permanecer na
linha da frente no combate a desinformacdo e a utilizacdo incorreta de farmacos,

incrementando, deste modo, os ganhos em satide da populacao em geral.

4.2.3.1.3 Exemplos particulares
Antes de finalizar a seccdo referente a dispensa de medicamentos, sao dignas de
destaque duas particularidades neste ambito com as quais tive oportunidade de

contactar durante o meu estagio na Farmacia Sant’Ana.

A primeira diz respeito a uma forma de servico complementar prestado aos utentes da
Farmacia que sofrem de determinadas patologias que os obriga a ser seguidos noutros
centros hospitalares que nao o da sua area de residéncia (CHUCB, E.P.E.). Tratando-se
de terapéuticas exclusivamente cedidas em regime hospitalar, os doentes sao forcados a
deslocar-se a outros locais do pais para efetuarem o levantamento das mesmas. Em
alternativa e atendendo a grave situacao de satide publica que hoje em dia se vive, a
Farmicia Sant’Ana estabeleceu acordos com alguns centros hospitalares de forma a
operar como intermedidrio em regime de proximidade e possibilitar a aquisicio de
determinados farmacos por parte dos doentes na Farmacia. Todo o procedimento
associado tem por base normas concretas definidas entre os espacos de satude
envolvidos e que regulam cada ponto do circuito dos medicamentos, o que contempla a
sua recec¢ao, conferéncia, armazenamento e, por fim, a dispensa ao utente. Inerente a
este ultimo momento, decorre um registo especifico no proprio software Sifarma®
(Sifarma® Clinico) e é feita a comunicacao da dispensa efetuada dentro da normalidade

e de alguma informacao relevante recolhida no momento do atendimento ao centro
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hospitalar em causa, o que permite manter o seguimento farmacoterapéutico destes

doentes e das suas patologias.

O outro exemplo alvo de destaque encontra-se relacionado com o processo de
vacinacdo contra a gripe decorrido na Farméicia e com o qual puder ter algum contacto
relativamente ao que diz respeito ao mesmo ponto supramencionado — o Sifarma®
Clinico. Este separador do proprio software com que a Farmadcia trabalha funciona
como uma plataforma integrada de gestdao de dados clinicos, ao permitir a partilha
autorizada de informacao entre Farmécias e outras unidades de satide, como centros de
saide ou centros hospitalares. Tal ferramenta possibilita a disponibilizacdo de
informacao clinica do utente mais atualizada aos profissionais de satide, o que permite
adequar os cuidados prestados e a resposta dada, independentemente do local de satide

ao qual este se dirija e do momento em que o faz.

4.2.3.2 Dispensa de outros produtos de satude

A gama de artigos disponiveis numa Farmacia Comunitaria nao se esgota na vertente
medicamentosa, inclui sim todo um conjunto de outros produtos de satde, como
produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene; produtos dietéticos; suplementos
alimentares; MUV; e DM, o que permite dar resposta a uma maior variedade de
condicOes de saude e ir ao encontro da incessante busca da populacao pela promocao

do seu bem-estar e cuidado pessoal.(15, 22, 24)

Esta realidade atual consiste também numa dimensdo em constante transformacao,
pelo que se revela imperioso que as equipas das Farméacias complementem a sua
formacdo e se capacitem no sentido de assegurarem os servicos de qualidade que

prestam diariamente e honrarem o estatuto de referéncia que tém entre os utentes.

4.2.3.2.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n.°113/2010 de 21 de outubro, um produto cosmético é
entendido 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.”(35)

A semelhanca dos medicamentos, também este tipo de produtos de satde é sujeito a

regulamentacao por parte do INFARMED, I.P., debrucando-se esta entidade sobre
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questdes de producdo, apresentacdo, rotulagem, coloca¢do no mercado, publicidade,

entre outras, inerentes a comercializacao e utilizacao estes artigos.(36)

Apesar de permanecerem duvidas acerca da classificacao destes produtos, devido a sua
formulacdo, local de aplicacdo, apresentacdo ou modo de atuacdo — os designados
“produtos fronteira” — existe um consenso e respetiva divulgacao quanto as substancias
ou conjunto destas que nao podem, de todo, ser incluidas na composi¢ao dos produtos
cosméticos ou cuja inclusao na formulacao dos mesmos nao se encontra autorizada fora
dos limites restritivos e condigdes estabelecidas legalmente, de modo a assegurar o

cumprimento de requisitos de qualidade e garantir uma utilizacao segura.(36)

A procura por este tipo de artigos pela populacao tem sido crescente, dada a sua
promocao e uso fortemente disseminados, uma vez que, muitas vezes, sao produtos que
complementam terapéuticas medicamentosas e, por outro lado, permitem responder a
intmeras condi¢Oes e necessidades de cuidado do corpo. Nao obstante da procura, é
também a oferta disponivel, sendo esta cada vez mais vasta e diversificada, o que
conduz ao desafio de capacitacao das equipas de profissionais, de forma a que se
encontrem aptas a prestar aconselhamento especializado aos utentes que visitam as
Farmacias Comunitarias com a intencdo de adquirir estes produtos. Assim sendo, a
realizacio de formacdes pelas proprias marcas e laboratérios fabricantes revela ser uma
mais-valia, no sentido da atualizacao do conhecimento e obtencdo de competéncias na

area, fator este bastante presente na realidade da Farmacia Sant’Ana.

Tal como mencionado anteriormente aquando da descri¢ao do espaco fisico interno da
Farmacia, o alargado leque de produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene de que
a mesma dispoe, apresenta-se exposto sob a forma de categorias e condicoes de sadde,
a disposicao e livre acesso dos utentes, o que lhes permite deter uma elevada autonomia
na analise e escolha dos artigos. Além de se tratar de uma vasta gama, a Farmacia
Sant’Ana conta ainda com o peso de marcas de renome e referéncia na matéria, muito
valorizadas pelo publico (A-Derma®, Aveeno®, Avene®, Barral®, Bioderma®, Bio-Oil®,
Caudalie®, Ducray®, Eucerin®, Filorga®, Klorane®, La Roche-Posay®, Lierac®,
Medela®, Mustela®, Neutrogena®, Nuxe®, Phyto®, Piz Buin®, Roger & Gallet®, Uriage®
e Vichy®). A mencao deste facto faz a ponte para a importancia destes produtos na
gestdao da Farmacia, uma vez que representam uma grande fatia em termos de

faturacao e, consequentemente, da rentabilidade econémica e financeira deste espaco.

Apesar de considerados particamente indcuos, a utilizacao destes artigos farmacéuticos

nao deve ser negligenciada, sendo, por isso, a intervencao farmacéutica uma mais-valia

167



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

para o utente. Esta traduz-se no despiste entre situacoes passiveis de correcao por
aplicacdo de um artigo desta natureza de casos mais graves que exijam atencao médica,
no proprio aconselhamento, fazendo uso de linhas de orientacdo terapéutica, na
instrucao quanto a sua utilizacdo, ou ainda no seguimento feito a par do tempo de

aplicac¢ao.(15)

4.2.3.2.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Com base no Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, “os géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial sao aqueles que, devido a sua composicao
especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de
consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais de

determinadas categorias de pessoas.”(37)

Os grupos populacionais necessitados de regimes alimentares alternativos podem ser:
individuos que detém o seu processo de assimilagdo nutricional ou metabolismo
alterados; pessoas cujo estado clinico ou fisiologico exija um regime alimentar

controlado; ou ainda bebés ou criancas saudaveis.

Os produtos dietéticos para alimentacdo especial, apesar de, logicamente, nao
pertencerem a mesma esfera dos medicamentos e, por isso, nao deterem o mesmo
estatuto podem, igualmente, ser comparticipaveis e, inclusivamente, na sua totalidade,
desde que constem da “Lista de Produtos Dietéticos com Carater Terapéutico”
disponibilizada pela DGS e a sua prescricao ocorra segundo as “Normas relativas a

prescricao de medicamentos e produtos de satide”.(38)

Os ditos produtos de satde disponiveis na Farméacia Sant’Ana compreendem: produtos
dietéticos destinados a fins medicinais especificos; produtos dietéticos para
alimentacao infantil; e ainda produtos dietéticos de restricao calorica para reducao do
peso. Os primeiros — produtos dietéticos destinados a fins medicinais especificos —
encontram-se reservados “ (...) 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 metabolicos, ou cujo estado de saude determina necessidades nutricionais
particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial ou
por uma combinacdo de ambos.”, segundo o Decreto-lei n.° 216/2008, de 11 de
novembro.(39) Sao exemplos ilustrativos dos mesmos os géneros alimenticios
hiperproteicos ou hipercaloricos, cuja indicacdo é a de atuagdo como substituto ou

complemento da alimentacdo normal ou, em casos mais severos, como Unico regime
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alimentar. Os segundos — produtos dietéticos para alimentacdo infantil — englobam:
formulas para lactentes; formulas de transicdo; alimentos transformados a base de
cereais; e ainda alimentos para bebés para fins medicinais especificos, com base no
Regulamento (UE) n.° 609/2013 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de junho
de 2013.(40) De referir que o mercado de alimentacao infantil complementa o seu
arsenal de produtos destinados a satisfazer os requisitos nutricionais destas faixas
etarias através da criacdo de gamas especificas pensadas para fazer face a problemas
concretos: formulas anticolicas, antidiarreicas, anti-obstipantes, anti-regurgitantes,
hipoalergénicas, destinadas a bebés recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso,
suplementadas com oligossacarideos do leite humano e acido docosahexaenoico, etc.
Apesar destes artigos nao serem de venda exclusiva em Farmacias e os fatores de lucro
e competitividade nao serem, por esse motivo, tao atrativos, a Farmacia Sant’Ana tem a
preocupacao de os incluir no seu stock, de forma a poder servir melhor a populacao que
carece dos mesmos. Para terminar, quanto a terceira categoria — produtos dietéticos de
restricao caldrica para reducao do peso — atendendo ao Decreto-Lei n.° 226/99 de 22
de junho, estes dizem respeito aos substitutos integrais da dieta ou apenas de refeicoes
isoladas, consoante tenham sido pensados para tomarem o lugar de toda a dieta diaria
ou somente de uma ou mais refei¢oes ao longo do dia.(41) Neste seguimento, importa
ainda relembrar que a Farmacia Sant’Ana, dispde do servico de consulta de nutricao
clinica, o que possibilita efetuar um acompanhamento mais especializado dos utentes

neste ambito.

Quanto as marcas que constituem o reportério de produtos dietéticos para alimentacao
especial presentes na Farmécia Sant’Ana destacam-se: Nutricia Fortimel®, Aptamil™,

Nestlé Nan®, Novalac®, Nutribén® e Dieta EasySlim®.

4.2.3.2.3 Suplementos alimentares
Fitoterapia é a designacao dada a ciéncia que se ocupa do estudo dos efeitos medicinais

das plantas e da sua aplicacao na prevencao ou tratamento de doencas.

A luz do Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto, entende-se por medicamento a
base de plantas “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias
ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base
de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou

mais preparacoes a base de plantas”.(12)

Os suplementos alimentares sao concebidos como “géneros alimenticios que se

destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que
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constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com
efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma
doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pdés que se destinam a ser tomados em unidades
medidas de quantidade reduzida”, com base no Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de
junho.(42) Com base na prépria definicdo apresentada, é de frisar que estes produtos
nao devem ser substitutos de um regime alimentar adequado, atuando sim como
complemento da dieta normal, através do fornecimento acrescido de nutrientes e
outros ingredientes, tais como “(...) vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos
essenciais, fibras e varias plantas e extratos de ervas.”, pelo que o seu consumo deve ser
feito de forma ponderada e informada. Este facto pde a descoberto o desafio diario que
este grupo de artigos farmacéuticos coloca aos profissionais das Farmécias
Comunitérias, na medida em que, como produtos tipicamente naturais que sao, os
utentes que os tomam reconhecem-nos como completamente inofensivos,
negligenciando e ignorando o seu potencial farmacologico e, acima de tudo, a
possibilidade de interferéncia com a medicacdo que realizam e de producdo de
interacOes graves com a mesma. Revela-se assim essencial conhecer a fundamentacao
técnico-cientifica de base dos suplementos alimentares e o seu espetro de agdo para
poder estar apto a efetuar o seu aconselhamento e acompanhamento com eficacia e
seguranca, além da manutencdo do estado de alerta para a sua inclusdao na vida dos

utentes e toma concomitante com farmacos.

Antes de terminar, importa ressalvar que apesar de, frequentemente, serem
considerados produtos fronteira, pelo facto de deterem substincias com efeitos
farmacologicos na sua composicio e pelas doses utilizadas, distinguem-se dos
medicamentos, acima de tudo, pela sua finalidade, uma vez que esta reservada a estes
altimos a funcdo curativa, de restabelecimento, correcao ou modificacdo das funcées
fisiologicas. Além deste ponto, os dois produtos diferem ainda na entidade que os
regulamenta, uma vez que os suplementos alimentares nao se encontram a cargo do
INFARMED, I.P., mas sim da Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

No que concerne as marcas de suplementos alimentares existentes na Farmaécia
Sant’Ana, realcam-se Arkocapsulas® e Viterra®, ambas com ambitos muito distintos,
mas fortemente dirigidas a diversos tipos de problemas de satde e faixas etarias,
considerando as seguintes vertentes: fadiga e energia, circulacao, metabolismo, peso

corporal, digestao, articulacoes e ossos, conforto urinario, sono e stress, sistema
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imunitario e memoria (Arkocapsulas®) e gamas para crianga, adulto e maiores de 55

anos de idade (Viterra®).

4.2.3.2.4 Medicamentos de uso veterinario
Tendo como ponto de partida o Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de julho, MUV ¢ a

designacao dada a qualquer medicamento destinado a ser aplicado em animais.(43)

Trata-se de uma vertente do leque de produtos disponiveis nas Farmacias Comunitarias

inteiramente regulada pela DGAV.

No caso concreto da Farmécia Sant’Ana, neste ambito é possivel encontrar
antiparasitarios de uso interno e externo e com diferentes apresentacoes (comprimidos
para administracgao oral, coleiras, ou produtos de aplicacao cutanea); anticoncecionais;

produtos de limpeza e higiene; entre outros.

O aconselhamento que é prestado aquando de um atendimento que passe pela venda de
MUYV tem de tocar, obrigatoriamente, em pontos como: tipo de animal em causa, idade
e/ou peso do mesmo, detalhes da situagdo que motiva a procura de determinado artigo
ou de aconselhamento, obrigatoriedade ou n3o da existéncia de uma receita médica
veterinaria para a dispensa dos produtos, ou ainda necessidade ou nao de referenciagao

a consulta médica.

Como forma de responder com maior eficicia e qualidade aos desafios inerentes a esta
area, tal como ja referido anteriormente neste relatério, a Farmacia Sant’Ana dispoe de
um servico de consultoria e apoio técnico prestado por médicos veterinarios (Espaco

Animal), disponivel diariamente através de contacto telefonico.

Quanto as marcas relevantes na matéria que constam da oferta de produtos

disponiveis, destacam-se: Advantix®, Frontline®, Scalibor® e Seresto®.

4.2.3.2.5 Dispositivos médicos

Segundo o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, DM ¢ definido como “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a
ser utilizado especificamente para fins de 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 farmacologicos,
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: diagndstico,
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prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca; diagnostico, controlo,
tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesdo ou de uma deficiéncia; estudo,
substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da

concecao”.(44)

Este tipo de produtos de satde pode ser classificado pelo seu fabricante através do
emprego de quatro critérios distintos: duracdo do contacto com o corpo humano,
dividindo-se em temporarios, de curto prazo e de longo prazo; grau de invasao no corpo
humano; anatomia afetada pela sua utilizacao; e potenciais riscos decorrentes da sua
concecdo técnica e fabrico. A aplicacdo destes parametros origina a categorizacao dos
DM em quatro classes, mediante os riscos potencialmente provocados pelos mesmos:
DM de classe I — baixo risco; DM de classe IIa — médio (baixo) risco; DM de classe IIb

— médio (alto) risco; e DM classe III — alto risco.(45)

Além dos somente designados DM, existem também dispositivos médicos para
diagnostico in vitro (DIV), uma variante dos primeiros que, a luz do o Decreto-Lei n.°
145/2009, de 17 de junho, compreende “qualquer dispositivo médico que consista num
reagente, produto reagente, calibrador, material de controlo, conjunto, instrumento,
aparelho, equipamento ou sistema utilizado isolada ou conjuntamente destinado pelo
fabricante a ser utilizado in vitro para a analise de amostras provenientes do corpo
humano, incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principalmente com o
objetivo de obter dados relativos ao estado fisiologico ou patologico, a anomalias
congénitas, a determinacdo da seguranca e compatibilidade com potenciais recetores,
ou ao controlo de medidas terapéuticas; os recipientes para amostras, entendendo-se
como tal os dispositivos, em vacuo ou nao, especialmente destinados pelo fabricante a
conter e a preservar diretamente amostras provenientes do corpo humano para efeitos
de realizacdo de um estudo de diagnostico in vitro; os produtos destinados a utilizacoes
genéricas em laboratorio, desde que, pelas suas caracteristicas, sejam especificamente

destinados pelo fabricante a exames de diagnostico in vitro.”(44)

Os DIV, com base no Decreto-Lei n.° 189/2000, de 12 de agosto, podem também eles
ser divididos em duas classes (lista A e lista B), considerando, para tal, os potenciais

riscos associados e os procedimentos de avaliacao de conformidade a aplicar.(43)

Tal como ja abordado no presente relatério na seccao destinada a farmacovigilancia,
este tipo de produtos de saide sdo também eles alvo de monitorizagdo e avaliacao,

assim como os incidentes decorrentes da utilizacdo dos mesmos, desde que
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devidamente sinalizados a quem de direito, que é o mesmo que dizer ao INFARMED,

I.P., mais concretamente ao SNVDM.(21, 29, 45)

A semelhanca do que sucede com os produtos dietéticos para alimentacdo especial,
também os DM podem ser objeto de comparticipacao, desde que sejam prescritos tendo
por base as “Normas relativas a prescricao de medicamentos e produtos de satide” e
sejam considerados como estando ao abrigo de protocolos, como sdo exemplo os DM
para automonitorizacdo de doentes diabéticos, cAmaras expansoras, DM para apoio a
doentes ostomizados, ou DM para apoio a doentes com incontinéncia ou retencao

urinaria.(23, 46)

Na Farmacia Sant’Ana é possivel encontrar diversos DM e DIV, mostrando, a titulo
ilustrativo, alguns dos existentes: sacos coletores de urina, sacos para ostomia, fraldas e
pensos para incontinéncia, colares cervicais, meias de compressao, muletas, algodao
hidréfilo e ligaduras — DM de classe I; compressas de gaze hidrofila esterilizadas e nao
esterilizadas, termdémetros com pilha e lancetas — DM classe I1a; canetas de insulina,
preservativos masculinos e diafragmas — DM classe IIb; preservativos com espermicida
e pensos com medicamentos — DM classe III; testes de gravidez, equipamento para

medicao de glicémia e frascos para colheita de amostras biologicas — DIV.

4.2.4 Gestao de residuos

A gestao dos residuos produzidos na Farmacia Sant’Ana, independentemente da sua
origem, tem sempre como base a preocupacdo ambiental, dai que se tenha em vista que
a eliminacao dos mesmos seja feita da forma mais adequada possivel. Assim sendo, os
diferentes residuos encontrados podem ser: residuos equiparados a urbanos; residuos
de risco bioldgico; residuos corto-perfurantes e residuos derivados de medicamentos

fora de uso.

No que diz respeito ao primeiro tipo de residuos mencionado (residuos equiparados a
urbanos), a sua eliminacdo encontra-se a cargo da pessoa colaboradora da Farmacia

responsavel pela limpeza e desinfecao da mesma.

Relativamente aos residuos de risco bioldgico e residuos corto-perfurantes originarios,
na sua maioria, da atividade desenvolvida no GAP, estes sao descartados em sacos de
plastico de cor branca e em contentores destinados a materiais corto-perfurantes,
respetivamente, sendo, posteriormente, encaminhados para destruicdo a cargo de

entidades autorizadas para o efeito.
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Por fim, quanto ao ultimo tipo de residuos referido (residuos derivados de
medicamentos fora de uso), estes chegam a Farmacia trazidos pelos utentes e sao
depositados pelos mesmos em contentores proprios. A sua eliminacao é efetuada pela
VALORMED, uma entidade autorizada responsavel pela gestao deste tipo de residuos
de origem doméstica, ao abrigo do Sistema Integrado de Gestao de Residuos de
Embalagens e Medicamentos (SIGREM).(47) Esta via de eliminacdo de residuos tem
por base o reconhecimento de medicamentos e outros produtos de satde como
residuos perigosos, distintos dos residuos urbanos comuns e que, por esse motivo,
requerem um encaminhamento orientado diferente para destruicao, zelando pela satde
publica e pela preservacdo ambiental. Neste contexto, importa ainda esclarecer que
outros tipos de residuos como seringas ou canetas com agulhas, agulhas ou material
cortante, termémetros, material de penso ou cirdargico, produtos quimicos e
detergentes, aparelhos elétricos e eletronicos, pilhas e radiografias nao sao
contemplados pelo programa em questdo devendo, por isso, ser redirecionados de

forma adequada, em alternativa.

Em termos de processamento logistico, quando os contentores se encontram
totalmente preenchidos, a Farmacia Sant’Ana solicita a sua recolha a um dos dois
distribuidores por grosso com os quais trabalha. O pedido ocorre informaticamente ao
ser feita a quebra do contentor via Sifarma®, sendo, de seguida, emitido um
comprovativo do transporte do contentor, que é assinado por um farmacéutico,
anexado ao referido contentor e armazenado temporariamente nas instalacoes da
Farmacia enquanto aguarda recolha do armazenista em causa. J4 na posse do
distribuidor, os contentores sdo reencaminhados para um centro de triagem, onde se

procede a sua separacdo conforme se destinem a fim de reciclagem ou de incineracao.

No caso concreto da realidade da Farméacia Sant’Ana, pude constatar que existe uma
forte adesao dos utentes habituais a esta forma de eliminacdo de residuos. Todavia,
sempre que necessario, ocorre intervenc¢ao dos profissionais da Farmaécia no sentido de
esclarecer os utentes sobre o tipo de residuos que podem ser depositados nos referidos
contentores, de alertar para a importancia da eliminacdo destes residuos de forma
adequada e segura, de consciencializar para a utilizacdo correta e racional dos
medicamentos e outros produtos de saude, evitando, ao méaximo, o seu desperdicio.
Este altimo ponto torna-se, muitas vezes, desafiante, dado que, frequentemente e por
uma questao de comodidade, os utentes solicitam o levantamento de todas as
embalagens constantes na prescricio médica, independentemente de se tratar de
medicacao habitual ou de um novo regime farmacoterapéutico a iniciar. Assim sendo,

apesar da promocao do bom uso dos medicamentos fazer sempre parte das
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competéncias e obrigacoes de uma Farmécia Comunitiria, deve ocorrer uma

sensibilizacdo dos utentes no sentido de fazerem uma aquisicdo progressiva a medida

da existéncia de consultas médicas para acompanhamento do seu estado clinico.
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5 Preparacao de medicamentos manipulados
e reconstituicao de preparacoes

extemporaneas

5.1 Contextualizacao

Segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, um medicamento manipulado é
definido como “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.(48) Partindo do conceito
anterior, entende-se por formula magistral qualquer “medicamento preparado em
farmécia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita que
especifica o doente a quem o medicamento se destina”, ou seja, trata-se de um tipo de
medicamento manipulado produzido mediante uma prescricdo médica valida e em
locais capacitados para tal, como uma Farmécia Comunitidria ou uma Farmaécia
Hospitalar. Por seu termo, um preparado oficinal diz respeito a “qualquer
medicamento preparado segundo as indicacoes compendiais, de uma farmacopeia ou
de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares,
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou
servico”, o que significa que, ainda que seja produzido nos mesmos locais autorizados,
nao é necessaria uma receita médica que oriente o seu fabrico, recorrendo-se sim, em
alternativa, a fontes de informacdo técnico-cientifica reconhecidas, tal como as

mencionadas.

Ainda que, atualmente, a industria farmacéutica se encontre brutalmente desenvolvida,
até entdo perpetuam casos que carecem de uma resposta farmacolégica particular e que
seja ajustada as suas caracteristicas e exigéncias terapéuticas. Exemplos destas
situacdes e que surgem frequentemente ao balcao de uma Farmécia Comunitaria sao as
populacoes pediatrica e geriatrica, que, muitas vezes, nao vém algumas das suas
necessidades de cuidados de satde satisfeitas pelos farmacos disponiveis no mercado
obtidos de forma industrial. Tal acontece, seja pelo modo de administracao que os
medicamentos tém, ou pela forma farmacéutica que apresentam, seja pela inadequacao
da concentracdo de substincia ativa, ou devido a presenca de determinados
constituintes nao tolerados. Por outro lado, as proprias funcoes fisiologicas destas
faixas etarias nao sao, de todo, sobreponiveis com as de um adulto, podendo-se,
inclusivamente, encontrar alteradas face ao definido como ideal para elas. Assim, tal
como se constata, o que nao faltam sao motivos que sustentem a urgéncia de

personalizacao e individualizacao das solucGes farmacoterapéuticas que se podem
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oferecer a estes doentes, conseguidas através da producdo de medicamentos

manipulados em Farmacia Comunitaria.(49)

A concecdo de manipulacao de medicamentos encerra em si operagoes de preparacao
propriamente ditas como pulverizacdo, dispersao, dissolucao, diluicdo, etc., mas
também a combinacdo e modificacao de farmacos, principios ativos e excipientes, o
acondicionamento e a rotulagem do produto acabado, sem esquecer o controlo de
qualidade ao qual este artigo farmacéutico deve ser submetido.(49, 50) Consiste, assim,
numa atividade que implica que a propria Farméacia se muna de meios humanos,
instalacoes, equipamentos e, no fundo, todos os recursos necessarios, de forma a poder

efetuar o seu fabrico e garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos produtos

preparados.(49, 50)

A lista de produtos manipulados produzidos na Farmacia Sant’Ana inclui: etanol a
70 %; pomada de vaselina salicilada; pomada de vaselina salicilada + Dermovate®
(propionato de clobetasol); pomada de vaselina salicilada + Diprosone® N.V.
(dipropionato de betametasona); solucao antissética de base alcodlica (SABA); solucao
alcodlica de acido boérico; solucao oral de captopril; solucdo oral de prednisolona;
suspensao oral de espironolactona; solucao oral de furosemida; e solucao oral de

propranolol.

Além dos produtos acima referidos, a reconstituicio de preparacdes extemporaneas
também tem lugar neste contexto. Para comecar, entende-se por preparacao
extemporanea qualquer formulacdo medicamentosa que, tipicamente, quando
reconstituida, apresenta pouca estabilidade, motivo este que justifica que a sua
manipulacdo e, consequentemente, conversao no produto acabado, apenas ocorra no
momento da dispensa ao utente. Enquanto estagiaria da Farmacia Sant’Ana tive
oportunidade de fazer a preparacao de Betamox ES® (amoxicilina + 4cido clavulanico),
um antibio6tico apresentado na forma de pd para suspensao oral, com indicaciao para
uso pediatrico. Apesar da sua preparacao ser bastante simples, a seguranca, eficicia e
qualidade do produto final dependem de alguns cuidados tidos aquando da sua
preparacao e utilizacdo. Neste sentido e num primeiro momento, antes de iniciar a
reconstituicao propriamente dita, é essencial agitar o frasco de forma a desadsorver o
po nele contido; seguidamente, fazer o enchimento do mesmo com agua purificada até
antes da marca definida como referéncia para o volume final; proceder-se a inversao do
frasco e agitar vigorosamente, garantindo que todo o p6 se dispersa no veiculo aquoso;
e por fim, completar com agua purificada até a marca assinalada e homogeneizar

novamente, certificando-se que nao existe pod sedimentado ou aglomerado.
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Continuando, quanto as precaucOes a ter na utilizacao desta preparacao extemporanea,
estas devem ser transmitidas ao utente de forma clara, ja que o efeito farmacolégico
desejado é dependente do seu cumprimento: agitar o frasco antes de qualquer toma,
visto que se trata de uma suspensao, pelo que é admissivel e expectavel que ocorra
sedimentacao das particulas; e armazenar o frasco no frigorifico, isto é, entre 2 e 8 °C,
considerando a reducdo do prazo de validade do medicamento para dez dias ap6s o
momento da sua reconstituicdo com agua purificada. Antes de terminar, importa ainda
esclarecer que a reconstituicdo aquosa de antibioticos orais segundo as instrucoes
preconizadas pelo proprio detentor de AIM do medicamento em causa nao €
considerada como preparacao ou producdo de um medicamento manipulado, sendo

somente classificada como preparacao extemporanea.

5.2 Recursos humanos

Transpondo para a propria realidade da Farmacia Sant’Ana, relativamente aos meios
humanos, a Farmacia dispoe de pessoal com autorizacdo e competéncia para a
preparacao e controlo de medicamentos manipulados que produz nas suas instalacoes,
sendo ele o seu quadro farmacéutico, tal como definido na Portaria n.° 594/2004, de 2
de junho.(48)

5.3 Instalacoes e equipamentos

No que diz respeito ao espaco fisico, como ja mencionado no inicio do presente
relatorio, a Farméacia Sant’Ana apresenta um laboratério especificamente destinado a
este fim, que respeita as imposicoes legais decretadas, quer em termos de area
funcional, quer a nivel de equipamentos.(6, 49, 50) Neste sentido, importa ainda
ressalvar que se trata de um local limpo, bem iluminado, ventilado e climatizado e que
os aparelhos sdo utilizados seguindo escrupulosamente as indicagdes dos fabricantes,
sendo igualmente sujeitos aos planos de verificacdo, validacdo e calibragdo

recomendados.

Quanto as matérias-primas utilizadas na preparacao de medicamentos manipulados,
devem existir em stock na Farmacia variedade e quantidade suficientes que permita
responder adequadamente as necessidades dos utentes.(49, 50) Por questbes de
segurancga e organizacao, o seu armazenamento é feito tendo em conta elementos como
o seu estado fisico (matérias-primas no estado liquido devem ser armazenadas nas
prateleiras inferiores e estas devem apresentar um rebordo para evitar o seu derrame),
possiveis incompatibilidades entre si e prazos de validade, racionalizando o proprio

escoamento de stock. Frascos de vidro ambar com e sem conta-gotas, boides e bisnagas
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sao exemplos de material de acondicionamento primario de medicamentos
manipulados possiveis de encontrar na Farméacia Sant’/Ana. Em termos de material
corrente de laboratério e conforme imposto pelas normas de boas praticas, a Farmacia
dispoe de um alcoometro; almofarizes de vidro e de porcelana; capsulas de porcelana;
gobelets de varias capacidades; espatulas metalicas e ndo metalicas; funis de vidro;
matrazes de diversos volumes; papel de filtro de diferentes tamanhos; papel indicador
de pH universal; pedra de marmore para preparacao de formas farmacéuticas
semissolidas; pipetas e provetas graduadas de varias capacidades; uma coluna de
tamises com fundo e tampa, contendo, pelo menos, os tamises com abertura de malha
de 180 e 355 um; um termometro com escala minima até 100 °C; e vidros de
rel6gio.(49, 50) Qualquer material pertencente a esta lista que seja consumido aquando
da producao de um medicamento manipulado ou da reconstituicdo de uma preparacao
extemporanea deve ser submetido a um processo de quebra, como jia referido

anteriormente.

5.4 Documentacao

Relativamente a documentacao que deve existir neste ambito, além das fontes de
informacao técnico-cientifica ja indicadas, deve haver registos especificos ao nivel dos
equipamentos, matérias-primas, materiais de embalagem e, inclusivamente, da
producao propriamente dita.(49, 50) Assim sendo, todos os aparelhos alvo de
calibracao devem deter um registo dessa verificacdo, bem como o agendamento da

proxima monitorizacao prevista, consoante o periodo indicado pelo fabricante para tal.

Quanto as matérias-primas, todas elas possuem documentacao individual e validada
pela Farmécia Sant’Ana, que sustenta a sua aplicacdo fidvel na preparacdo de
medicamentos de uso humano (ficha de dados de seguranca), que atesta os seus
requisitos farmacopeicos (boletim de analise) e que justifica o seu fluxo de entradas e
saidas (ficha de movimentacao).(49, 50) Em pormenor, o boletim de analise chega a
Farmicia no mesmo momento que a respetiva matéria-prima encomendada, devendo
este conter informagdo quanto ao cumprimento das especificacoes da respetiva
monografia da Farmacopeia Portuguesa; relativamente a ficha de movimentacdo de
matérias-primas, esta é anexada ao seu boletim de analise e a cdpia da fatura
correspondente, sendo criada aquando da sua rececao. Deve incluir os seguintes dados:
denominacao da matéria-prima; namero de lote; prazo de validade; data de rececao;
fornecedor; quantidade fornecida; e preco unitario, sendo o seu preenchimento
completado a medida do consumo do produto, registando-se a quantidade utilizada e a

sobrante, o manipulado em que foi aplicada e o operador responsavel.
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Por tultimo, no que concerne aos materiais de embalagem, também estes detém
comprovativos de origem conforme vao de encontro as exigéncias definidas nas
Farmacopeias reconhecidas, sendo também eles arquivados junto da sua fatura de

encomenda em local proprio.(49, 50)

A Farmacia deve ainda dispor de procedimentos normalizados internos gerais e
especificos, em formato eletronico ou em papel, relativos a preparaciao dos
medicamentos manipulados que compdéem o seu reportério usual, sendo estes
elaborados com base nas diretrizes de boas préaticas.(49, 50) Apesar disto, a producao
de cada medicamento manipulado deve ficar documentada na sua respetiva ficha de
preparacdo, onde deve constar: nome e data de preparagdo; numero de lote;
quantidade preparada; matérias-primas utilizadas (origem, nimero de lote, prazo de
validade, quantidade calculada e quantidade efetivamente usada); técnica de
preparacao; ensaios de verificacdo de controlo de qualidade e resultados dos mesmos;
identificacdo do acondicionamento primario; prazo de utilizacao; condicoes de
conservacao; copia do rétulo dispensado ao utente; calculo do respetivo PVP de acordo
com a legislacdo em vigor; operador responsavel pela preparacao e farmacéutico

responsavel pela validacao.

Tratando-se de uma atividade bastante importante, a possibilidade de rastreabilidade
da mesma € essencial, sendo conseguida a custa de cuidados como: registo exaustivo e
rigoroso de todos os momentos da preparacdo de um medicamento manipulado;
atribuicdo de um ntmero de lote unico; e preservacio de toda a documentacdo

associada nas instalacoes da Farmacia durante, pelo menos, trés anos.

5.5 Manipulacao

Aquando do surgimento da indicacdo para preparacdo de um medicamento
manipulado em Farmacia Comunitaria, é necessario averiguar a viabilidade da
producdo em causa.(49, 50) Esta exequibilidade depende de diversos fatores, entre os
quais se destacam: existéncia de equipamento e material adequado; presenca de
matérias-primas, principios ativos e excipientes na propria Farmacia ou
disponibilidade de aquisicio dos mesmos no mercado; auséncia de incompatibilidades
e interagoes entre os componentes da formula que ponham em causa a eficacia do
produto acabado ou mesmo a seguranca do utente; inexisténcia de matérias-primas
proibidas constantes na féormula a preparar (Deliberacao n.° 1985/2015, de 2 de
novembro); conhecimento da técnica de manipulacao a executar; e ainda possibilidade
de cedéncia do medicamento manipulado ao utente, respeitando um prazo e custo

aceitaveis.(51)
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Uma vez verificado o cumprimento dos requisitos supracitados, importa reter que a
manipulacao de medicamentos carece de condicoes de seguranca de duplo sentido, isto
é, tanto na oOtica do utente, ao fornecer-lhe um produto fiavel, como na do operador
responsavel pela producdo. Deste modo, a utilizacdo de equipamento de protecao
individual (EPI) como maéscara cirargica; touca; 6culos de protecdo; bata de frente
fechada, com mangas compridas e punhos elasticos; e luvas minimiza o risco que o

profissional possa correr.(49, 50)

5.6 Acondicionamento

O material de acondicionamento escolhido deve ser adequado a cada preparacao,
entrando em linha de conta com os seguintes fatores: quantidade preparada; forma
farmacéutica; propriedades fisicas e quimicas dos proprios componentes; e ainda

estabilidade, seja do produto acabado ou de qualquer componente nele contido.(49, 50)

5.7 Rotulagem

O medicamento manipulado dispensado deve fazer-se acompanhar de um rétulo
contendo, de forma visivel, a seguinte informacao: identificagdo da Farmacia e da DT
da mesma; identificacdo do doente e do médico prescritor (se aplicavel); nome e data
da preparacdao; numero de lote; composicao qualitativa e quantitativa; quantidade
preparada; prazo de utilizacdo; posologia; via de administracao; condicoes de
conservacao; precaucoes de utilizacdo; e instrucoes especiais fundamentais a sua
utilizagdo, como por exemplo “Agitar antes de usar” ou “USO EXTERNO” em fundo

vermelho.(49, 50)

5.8 Controlo de qualidade

De forma a garantir a qualidade e seguranca do medicamento manipulado em
preparagao, ¢é vital submeter tanto o produto semiacabado (estado prévio ao
acondicionamento e rotulagem), como o proprio produto acabado a ensaios de
verificacao e de controlo de qualidade.(49, 50) Por defeito, os ensaios preconizados sao:
avaliacdo dos caracteres organoléticos (aspeto, cor e odor); conformidade com a
definicao da forma farmacéutica em questao inscrita na Farmacopeia Portuguesa; e
quantidade dispensada, garantindo que a massa ou volume preparados sao os
necessarios ao cumprimento do regime posologico. Sempre que possivel, recomenda-se
a realizacdo de ensaios complementares nao destrutivos, em funcao da forma

farmacéutica em causa, conforme inscrito na Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho.(48)
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No geral, de modo a assegurar a qualidade do artigo farmacéutico cedido ao utente, é
imprescindivel garantir que os equipamentos e materiais selecionados foram os mais
adequados, que as matérias-primas utilizadas foram as mais apropriadas, que os
calculos e pesagens e/ou medicOes se encontram corretos e foram feitos com rigor, que
a formulacdo final e o produto intermédio foram submetidos a ensaios formais de
ensaios de verificacdo e controlo de qualidade, e, por dltimo, que se tratou de um

processo alvo de validacdo farmacéutica minuciosa cruzada.

5.9 Dispensa

Antes do processo de preparacao de um medicamento manipulado poder ser dado
como encerrado, deve ser determinado o seu PVP.(22, 24) O calculo do referido preco é
feito com base nas diretrizes descritas na Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, que
determinam que o custo deste artigo farmacéutico seja composto pelo peso de trés
dimensoes diferentes: valor dos honorarios, valor das matérias-primas e valor dos
materiais de embalagem.(52) De referir que a primeira parcela se encontra dependente
de um fator F definido pelo Instituto Nacional de Estatistica, I.P. (INE, I.P.) com base
no crescimento do indice de precos ao consumidor (IPC), fator este que é alvo de
atualizacdo anual (em 2020, adquiria o valor de 5,05 €). Assim sendo, a formula final
de calculo é dada pelo produto do somatoério dos trés elementos acima referidos com o
fator de margem de lucro (1,3), acrescido do valor de IVA a taxa em vigor, neste caso

6 %, uma vez que se trata de medicamentos.

Na dispensa de medicamentos manipulados, a possibilidade de comparticipacdo por
parte do SNS também ocorre (no valor de 30 %), isto desde que se trate de um produto
inscrito na lista publicada em anexo ao Despacho n.° 18694/2010, de 16 de
dezembro.(53) Excecdo ao referido sdo medicamentos manipulados que, ainda que nao
constem da lista mencionada, sdo elegiveis a comparticipacdo do SNS desde que
cumpram, simultaneamente, os seguintes critérios: inexisténcia no mercado de uma
especialidade farmacéutica com a mesma substancia ativa e forma farmacéutica que o
produto manipulado em causa; lacuna terapéutica relativamente as opc¢oes preparadas
industrialmente; e necessidade de adequacao de dosagem e/ou forma farmacéutica as
exigéncias farmacoterapéuticas particulares de determinados doentes como criancas ou
idosos. A comparticipacao nesta situacao apenas pode ser aplicada se o medicamento
manipulado for prescrito com indicacdo da composicao qualitativa e quantitativa e

forma farmacéutica na propria receita médica.

O momento de cedéncia deste produto ao utente requer a prestacdo de todas as

informacGes relevantes, seja ao nivel do modo de utilizacao, posologia, condicoes de
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conservacao ou prazo de validade, informacoes estas facultadas de forma oral ou
através do folheto informativo (FI) do proprio medicamento manipulado,
certificando-se da compreensdao dos esclarecimentos e de que todas as duavidas

inerentes ao artigo farmacéutico dispensado sao devidamente clarificadas.(22, 24, 49)
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6 Servicos farmacéuticos e outros servicos de

promocao da satade e bem-estar

Segundo a Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, as Farmacias Comunitarias
encontram-se autorizadas, mas ndo obrigadas, a disponibilizar aos seus utentes
diversos servicos farmacéuticos e outros servicos de promocao da saude e
bem-estar.(54) Sao eles: o auxilio domiciliario; a prestacdo de primeiros socorros; a
administracdo de medicamentos e de vacinas nao incluidas no PNV; a aplicacdao de
meios auxiliares de diagnostico e terapéutica; a realizacao de consultas de nutricao
clinica; o desenvolvimento de programas de cuidados farmacéuticos, de adesdo a
terapéutica, de reconciliacao terapéutica, de preparacao individualizada da medicacao e
de educacdo para a utilizacio de DM; a execucdo de testes rapidos de rastreio de
infecoes por virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (VIH/SIDA), virus da hepatite C (VHC) e virus da hepatite B (VHB) (testes
point of care (PoC)), juntamente com o fornecimento de aconselhamento pré e
poOs-teste; a prestacdo de cuidados simples de enfermagem; e ainda de cuidados de
nivel I no ambito da prevencdo e tratamento do pé diabético, como indicado na

Orientacdo n.° 003/2011, de 21 de janeiro de 2011, da Direcdo-Geral da Saude
(DGS).(55, 56)

Do vasto elenco acima mencionado, apenas os testes PoC nao tém lugar na Farmécia
Sant’Ana. Sobre os restantes, é de salientar que, por exemplo, o apoio domicilidrio
propriamente dito é prestado na forma de distribuicao de medicamentos a utentes em
isolamento devido a doenca provocada pela infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19); os meios auxiliares de diagnostico e terapéutica sao utilizados no
doseamento de parametros bioquimicos (glicémia capilar e CT), fisiol6gicos (pressao
arterial e frequéncia cardiaca) e antropométricos (peso, atura, indice de massa corporal
(IMC) e perimetro abdominal); e os programas enunciados traduzem-se na realizacao
de campanhas e iniciativas de intervencao na comunidade pela via da sensibilizacao e
promocao da literacia em satide que, numa realidade pré-pandémica, decorriam junto
da populacao. Quer a consulta de nutricao clinica, quer as atividades de enfermagem
que decorrem na Farmécia Sant’Ana sdo servicos claramente diferenciados, na medida
em que sao prestados por profissionais da area, o que é o mesmo que dizer por uma
nutricionista e por uma enfermeira, respetivamente. Importa ainda esclarecer que,
tipicamente, a administracao de medicamentos injetaveis e de vacinas nao abrangidas

pelo PNV se encontra sob a alcada da referida enfermeira, podendo, em caso de
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impossibilidade da mesma, ser executada por alguns dos farmacéuticos pertencentes ao

quadro da Farmacia Sant’Ana, uma vez que detém formacao adequada para tal.

Todos os servicos farmacéuticos e outros servicos de promocao da satiide e bem-estar
que tenham lugar nas instalacoes da Farmaécia sao realizados no GAP, tal como ja
mencionado anteriormente neste relatorio, isto porque s6 desta forma é possivel

proporcionar a privacidade e o conforto exigidos neste contexto.

A divulgacao deste leque de servicos disponiveis na Farmacia Sant’Ana, tal como
estipulado legalmente pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, ocorre de forma visivel
para o publico que visita este espaco de satde, assim como o custo que lhe esta

atribuido.(54)

A prestacao de um servico de satide de qualidade nao termina no dltimo momento da
execucdo da componente pratica do mesmo, ja que, inerente a este, existe,
necessariamente, uma fase de avaliacdo e validacdo dos resultados obtidos, de
explicacdo do seu significado ao utente, de aconselhamento farmacéutico e, sempre que
possivel, de sugestdo de medidas ndo farmacolégicas adequadas. E importante reger
este tipo de intervencao pela transparéncia e honestidade, aproveitando o momento
para consciencializar a populacdo dos beneficios da adocdo de estilos de vida mais
saudaveis e alertar para o seu oposto, contudo, é igualmente crucial ter o cuidado de
evitar alarmar e preocupar inadvertidamente um utente aquando da realizacao de um
destes servigos. Excluindo os servicos mais pontuais, os restantes consistem em formas
de rastreio ou monitorizacdo de condi¢des ou problemas de satide ja previamente
identificados, nao se tratando, assim, de atividades de diagndstico clinico, pelo que é
valida a tentativa de despiste de possiveis situacoes mais facilmente resoltiveis ou, por
outro lado, sinalizar casos que requeiram atencdo médica, efetuando a respetiva
referenciacdo dos mesmos, sem nunca entrar no dominio de implementacdo de uma

terapéutica farmacologica.

A existéncia deste conjunto alargado de servicos de satde revela ser uma mais-valia
para a Farmécia, uma vez que a valoriza face as restantes em termos de oferta ao seu
publico, a capacita a responder de forma mais adequada as necessidades da populacao
e, para todos os efeitos, transparece um compromisso em assumir um papel mais
interventivo na populacao e de acompanhamento pro-ativo dos seus utentes. Por seu
turno, do ponto de vista da comunidade que pode usufruir desta panoplia de cuidados

de satide complementares acrescidos, torna-se numa vantagem, ndo sé pelo
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seguimento especializado que conseguem ter, como pelo facto de este ser de facil

acesso, quer em proximidade, quer ao nivel do custo que tém.
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<7 Contabilidade e gestao

A gestdo de uma Farmécia Comunitaria, a cargo da DT da mesma, consiste numa
atividade integrada das vertentes administrativa, financeira e logistica, com o objetivo
de otimizar ao maximo os recursos disponiveis. Como ja referido anteriormente, trata-
se de uma tarefa major e de elevada responsabilidade, isto porque retine em si todas as
dimensoes de uma Farmaécia, pelo que a minima falha desencadeia repercussoes

visiveis a qualquer nivel deste espaco de satude.

7.1 Conferéncia de faturacao

No final de cada dia de trabalho tem lugar a conferéncia de faturacdo obtida, mais
vulgarmente conhecida como fecho de caixa. Este controlo consiste na comparacao dos
valores faturados através dos atendimentos realizados, registados no software
Sifarma®, com o valor monetario efetivamente existente, dividido por forma de
pagamento. Cada operador efetua a verificacdo descrita relativamente aos
atendimentos pelos quais é responsavel, tendo, posteriormente, de proceder ao
respetivo registo num impresso proprio criado pela Farmaécia, sinalizando qualquer
discrepancia ou erro encontrados. Antes do fecho efetivo da Farmacia, um profissional
delegado para essa tarefa efetua a confirmacao da faturacao diéria global com base nos

registos e quantias deixados pelos colegas.

7.2 Conferéncia de receituario

No que concerne a este tipo de conferéncia, ji se trata de um processo mais moroso e
intensivo, podendo ser, informalmente, separado em quatro grandes fases de
verificacdo: conferéncia inicial; primeira, segunda e terceira conferéncias. O fim altimo
deste procedimento é a minimizacao de erros de preenchimento das prescricoes
médicas aviadas na Farmacia e de incorrecoes associadas a dispensa de MSRM, uma
vez que este espaco de saude apenas pode ser ressarcido do valor das comparticipacoes
de medicamentos a cargo de determinadas entidades e subsistemas de satde através do

cumprimento das normas estabelecidas para o efeito e na auséncia de irregularidades.

Antes de explanar em detalhe o procedimento sequencial de conferéncia de receituario,
importa relembrar que, atualmente, existem trés formatos de prescri¢coes médicas em
vigor: as receitas manuais, aplicadas em regime de excecao contemplado por lei e cuja
justificacado de utilizacdo é de preenchimento obrigatorio (faléncia informatica,
inadaptacao do prescritor, prescricio no domicilio e até 40 receitas por més); as
receitas eletronicas materializadas; e as receitas eletronicas desmaterializadas, também

denominadas como RSP, estas dltimas difundidas universalmente. Uma vez que as
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receitas eletronicas desmaterializadas ja se encontram totalmente informatizadas, o seu
processamento em termos da maior parte do procedimento de conferéncia ja decorre
de forma automatica, ndo sendo necessaria a intervencao da Farméacia da mesma forma

como ocorre com as prescricoes em formato fisico.

Neste sentido, quanto a conferéncia inicial que se d4 no momento do atendimento, ao
ser apresentada qualquer receita médica, a mesma é submetida a uma validacgdo, ou
seja, a uma confirmacdo do cumprimento das normas de prescricao e do seu correto
preenchimento, isto para se poder proceder a dispensa dos medicamentos nela
contidos e acionar as respetivas comparticipacoes, se aplicavel.(57) Os campos de
preenchimento alvo de verificagdo sdo: nimero de receita médica; identificacao do local
de prescricao; identificacio do médico prescritor (nome, especialidade, nimero da
cédula profissional e contacto telefonico); identificacdo do utente (nome, niimero de
utente de satide do SNS, niimero de beneficiario da entidade financeira responsavel (se
aplicavel) e regime especial de comparticipacio de medicamentos (se for o caso));
entidade financeira responsavel; identificacdo do(s) medicamento(s) e justificacoes
técnicas (se relevante)); posologia e duracao do tratamento; comparticipacoes especiais
(se adequado); data da prescricio e validade da mesma. Uma vez atestada a
legitimidade dos elementos mencionados, a dispensa tem permissao para decorrer. No
caso das receitas em formato fisico, aquando da dispensa de medicamentos
comparticipados nelas prescritos, é necessario imprimir uma cépia da respetiva fatura
no verso da receita, a qual deve conter: identificacdo da Farmacia; nimero de registo
dos medicamentos em caracteres e codigo de barras; quantidade fornecida; preco total
de cada medicamento; valor total da receita; encargo do utente em valor por
medicamento e respetivo total; comparticipacdo da entidade responsavel em valor por
medicamento e respetivo total; data da dispensa; e assinatura do utente conforme
declara consentir os medicamentos cedidos, que lhe foram prestados os
esclarecimentos necessarios a correta utilizacdo dos mesmos e, se for o caso, que
exerceu o seu direito de opcdo ao solicitar a cedéncia de uma alternativa ao(s)
medicamento(s) prescrito(s), desde que legalmente permitido. Terminado o
atendimento, a receita é arquivada na Farmacia em local proprio até ser sujeita a
primeira conferéncia de receituario propriamente dita, que tem lugar no final de cada
dia. Neste seguimento, a dita primeira verificacdo é feita de forma cruzada, isto é,
realizada por um profissional que nao aquele que efetuou a dispensa, isto na tentativa
de detetar erros nao identificados a primeira vista. Nesta primeira fase de verificacao,
além de se confirmar novamente o preenchimento da receita médica, o verso da mesma

¢ agora também alvo de observacao, averiguando-se a correspondéncia entre os
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produtos prescritos e os dispensados e que a cedéncia em causa decorreu sem
incorrecoes. Uma vez conforme, o verso é carimbado e assinado por um farmacéutico,
sendo as prescri¢oes organizadas por grupo de comparticipagao, que € o mesmo dizer,
por entidade responsavel, e devidamente arquivadas na Farmacia até ao término do
presente més. Continuando, a segunda conferéncia de receituario compreende a
repeticdo do processo anteriormente descrito, com a ressalva de se tratar inteiramente
da responsabilidade farmacéutica. Por fim, da-se o terceiro momento de conferéncia de
receituario, que ocorre no ultimo dia de cada més, encontrando-se este, por norma, a
cargo da DT da Farmacia. Esta fase consiste na repeticao da verificacao das receitas de
forma geral e no encerramento informatico de todos os lotes de receitas médicas ainda
em aberto, com emissao dos devidos documentos. De forma a facilitar esta ultima
etapa, ao longo do més e a medida que os lotes vao ficando completos, isto é, atingindo
as 30 receitas médicas, podem ir sendo encerrados via Sifarma® com emissdo do
respetivo verbete de identificacio de lotes, organizando-se as receitas de forma
sequencial por ordem crescente de numero de receita e por organismo de
comparticipacao. Cada verbete emitido é carimbado e alocado ao lote de receitas a que
corresponde. Por entidade, sdo geradas a relacao resumo de lotes e a fatura associada,
também elas carimbadas e assinadas e depois anexadas ao conjunto de verbetes que
lhes diz respeito. No final deste processo, os documentos anteriormente mencionados
sao devidamente preparados e enviados por correio para as entidades correspondentes
da seguinte forma: no caso da comparticipacdo dos medicamentos dispensados se
encontrar a cargo do SNS, o envio é feito para a Administracao Central do Sistema de
Satde — Centro de Conferéncia de Faturas (ACSS-CCF) até ao dia 10 do seguinte més,
ao passo que se for dirigido a outros organismos que nao o SNS, isto é, sistemas
privados como seguradoras ou outros subsistemas de satide, o envio deve ser remetido
para a ANF, ficando a cargo desta encaminhar os documentos para os respetivos
organismos, intermediando, assim, a comunicacdo entre as diversas Farmaécias
Comunitérias e as varias entidades financeiras. Tal como ja mencionado, no que as RSP
diz respeito, o processo decorre de forma automatica, uma vez que o software gera um
lote Ginico para o qual direciona todas as receitas validadas e efetua o envio informatico
para a ACSS-CCF. Uma vez conferidas as receitas pelas entidades competentes, estas
procedem ao devido reembolso a Farmacia, no caso de nao existir nenhum erro
associado. Na presenca de alguma incorrecao, a Farmacia é notificada da ocorréncia,
tendo oportunidade de retificar a situacao, se tal ainda for possivel, sendo-lhe, para
isso, enviada novamente a receita médica em questdao, podendo esta ser incluida no
envio do receitudrio do més seguinte. Neste sentido importa ainda referir que, ao longo

de toda esta operacdo de conferéncia, sempre que for detetado algum equivoco,
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independentemente do momento em que tal suceda, é imperioso proceder a sua
correcao, para que a Farmacia possa reaver o valor correspondente as comparticipagoes

€1m causa.

7.3 Gestao de benzodiazepinas e medicamentos

estupefacientes e psicotropicos

Tal como ja referido anteriormente no presente relatorio, BZD e MEP sao
medicamentos sujeitos a um controlo acrescido e a um circuito especial justificado pela
natureza das moléculas em causa e pelo tipo de usos desviantes a que, muitas vezes, se
encontram associados.(58) As particularidades desse circuito residem tanto na sua
aquisic@o, como rececao, armazenamento e momento de dispensa ao utente, conforme
abordado em seccOes anteriores, mas também na gestdo que se lhes encontra

inerente.(15, 22-24)

Assim sendo, os procedimentos excecionais de gestao destas classes farmacologicas
passam pelo envio, de forma mensal, da listagem de saidas e de receitas manuais
digitalizadas de MEP ao INFARMED, I.P. e pelo balanco anual de entradas e saidas de
BZD e MEP e respetivo reporte a referida autoridade.
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8 Conclusao

Em Portugal, a integracao do farmacéutico numa Farmacia Comunitaria representa a

maioria das escolhas feitas em termos de saidas profissionais neste setor da satude.

Mais do que um local de venda de medicamentos, trata-se de uma instituicio de
referéncia para a comunidade, usufruindo de um privilegiado posto de proximidade
com a mesma. O atual paradigma a que se assiste é fruto do trabalho desenvolvido
diariamente e ao longo dos anos no sentido de as Farmacias se afirmarem como um

espaco de satde de qualidade, reiterando a confianca depositada nelas pelos utentes.

Além de um especialista em farmacoterapia e fisiopatologia, o farmacéutico
comunitario tem de ser detentor de uma capacidade notéria em comunicacao, relacoes
interpessoais e gestao, atendendo as funcoes multidisciplinares que desempenha no

exercicio da sua profissao.

Direcionando as atengOes para o sistema de satde portugués, verifica-se que as
Farmacias Comunitarias assumem um papel imprescindivel no que toca a prestacao de
cuidados de saude a populacao, devido ao facil acesso que existe as mesmas, o que
torna ainda mais visivel a sua possibilidade de atuacdo na promocgao da literacia em
saude, de estilos de vida mais saudaveis e do uso correto e racional do medicamento,
potenciando o acompanhamento especializado oferecido aos utentes e os ganhos em

saude da populacao em geral.

Com o surgimento e proliferacdo de parafarmacias e a drastica quebra econémica em
termos de lucro na venda de medicamentos, as Farméacias Comunitarias viram-se na
obrigacdo de se adaptarem, reinventarem e inovarem as suas frentes de acao,
valorizando-se e diferenciando-se cada vez mais, sem prejuizo da falha nas suas

responsabilidades como espaco de saude que sao.

No caso concreto do estagio curricular realizado na Farmacia Sant’Ana, mais do que o
cargo ou funcao de estagiaria, foi-me dada a oportunidade de poder ser e sentir-me
membro integrante da equipa, conhecer em pormenor a realidade da mesma,
inteirar-me sobre o modo de trabalhar desta e, acima de tudo, participar em todas as
atividades desenvolvidas no seu dia a dia e executa-las de forma auténoma como futura

farmacéutica.

Nao obstante, as maiores dificuldades experimentadas prenderam-se com a vertente de

aconselhamento, motivado pelo reduzido contacto ao longo do percurso académico
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com matérias relacionadas com produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene,

produtos dietéticos para alimentacao especial, suplementos alimentares, MUV e DM.

Devido ao facto de as prescricoes médicas manuais, ainda serem uma realidade e os
erros a elas associados terem uma presenca demasiado marcada, uma vez que as
consequéncias que deles advém podem ser brutalmente prejudiciais para a satde dos
doentes, penso que seria adequado tentar colmatar esta falha através da
implementacdo de um sistema informatico de reconhecimento de caracteres, como

forma de eliminar a subjetividade inerente a interpretacao de manuscritos.
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Anexos

Capitulo 2 — Relatério de estagio em

Farmacia Hospitalar

Anexo 2.1 — Plantas, substancias e preparacoes relativas a MEP sujeitas ao regime
previsto no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, existentes nos SF do CHUCB,
E.P.E.

Alfentanilo

Fentanilo

Metadona
Tabela I-A Morfina
Petidina

Remifentanilo

Sufentanilo
Tabela I-B Cocaina

Tabela II-C Buprenorfina
Tabela IV Fenobarbital
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Anexo 2.2 — Impresso de requisicao de BZD e MEP (Modelo n.° 1509 da INCM, S.A.)
(Anexo X) utilizado no CHUCB, E.P.E.

WEWMEWWWWWLLIEMWBWONM | ] Anexo X
ANEXAS AO DECRETO-LE! N.* 15/88, DE 22 DE JANBIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO N.
Servigos Farmacéuticos
do SR
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
oY
Cama/ que ° o
Nome do doente pedida Observagdes
Processo | oy prescrita RAubrca Deta
Total Total
Assinatura legivel do diretor do Servico ou legal substituto | Assinatura legivel do diretor dos Senvicos farmacéuticos Entregue por (ass. legivel)
ou legal substituto
Data /. /. N.* Mec. Data /. /. N.* Mec. Data __/ /. N*Mec
Recabido por (ass. legivel)
> pRACERY SRS SRR i

Modelo n.* 1509 (Excusve da vcv, 5 A) MINICIME
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Anexo 2.3 — Impresso de requisicio de hemoderivados (Modelo n.° 1804 da INCM,
S.A.) utilizado no CHUCB, E.P.E.

NUMero e sene.__ === A PATBAGIA Numero de serie__ s vk VIA SERVICO
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
M e | e
HOSPITAL HOSPITAL
BASIee  servico [NRENE BASIERS  servigo NRRREN|
Identificacdo do doente QUADRO A \dentificagdo do doente IMA
Meédico TRAS SRR A S DL ITETE O e,
Nome et Wome phed
N.* Mec. ou Vinheta N.* Mec. ou Vinheta
Assinatura Assinatura
Data /| e s o s repa ™ S—. oo [ —— T S T ST Sl et ocsheten com

immwm-.—-..—- !mm.__..__

K QUADRO B L] ‘QUADRO B

—— —— =

3 | DoseFrequincia Duraglio do 3 | DoseFrequancia Duragdo do

L3 Clinica ® Clinica

b s

2 ®

: P

“| REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.". L o i i s et | QUADIRO © “| REGISTO DE N L - Sanon | auaoro ¢

i Hemocenacs dose. Quarncace Lot Lt orgem mecady N Cort. NEAPMED i Memodervado Some Quartcme Lo 4 ongemFomeceds N Cen PEARMED

] 2

g &

[ " —— N* Mec.__ [ S —" — N.* Mec.

e Y L L L — n o plasma ey S

§Recetido 11 sSerieo [— N Mec i e — — N* Mec.

a[n relativas & ?| REGISTO DE ADMINISTRAGAO i srosrcter pus e s’ s acimessncto ) [mn
A requisicho, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), 4 enviada 208 Servicos j Do Hemodenveso/dome Oartciate. Lotele oger AsscanraN * Mec.
apés preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O Quadro C ¢ preenchido pelos Servigos.

i i

3| VIA SERVICO - A presncher pelo servico requisitante e arquivar no processo clinico do doente. 1
VIA FARMACIA - Permanece om arquivo nos Servicos 2 .

inactivado, bem coma o AMUND da via farmécia. poderd ser feito pelos
Servicos de Imuno-Hemoterapia.

i ]

| . Instrugbes relativas ao produto medicamentoso: a

g ) Cada undade medicamentosa fomecida serd etiquetada Pelos Servigos Fanmacuticos Com as respectvas. g

8 condigdes de conservaglo e identificagho do doente @ Jo Servico mquistante; 8

H nI:mmMmmunmomnmuw (nl——n—-‘w-w—.——-.mn—-.——-

rétuio serdo obrigatoraments devolvidos acs Servicos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada
l a devoluclo, datada e assinada (n.* mecanogriifico). il e Tomamaioon s b’ D st el & Sevehrs Sei s S P et "'"""""-'-—"."—'"l

[ —— ] e o 1904 St & 0t 5 4. HNOCI
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Anexo 2.4 — Pictogramas referentes a CT preparados no setor de farmacotecnia dos SF
do CHUCB, E.P.E.
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Anexo 2.5 — Registo dos protocolos de QT preparados no setor de farmacotecnia dos SF do CHUCB, E.P.E.

Servico Diagnéstico Protocolo Periodicidade Pré-medicacido Farmacos
AREB Azacitidina (5-2-2) 28 dias Ondansetrom 8 mg, IV Azacitidina (64,94 mg/m?2), Sc
Paracetamol 1000 mg, IV
Leucemia linfoide crénica Rituximab 28 dias Rituximab (375 mg/m2), IV
Clemastina 2 mg, IV
. B Azacitidina (57,14 mg/m?2), Sc
Leucemia mieloide aguda, sem mencao L )
L Arzacitidina (5-2-2) 28 dias Ondansetrom 8 mg, IV
de remissao Ceq
Azacitidina (85,71 mg/m?2), Sc
S , . Paracetamol 1000 mg, IV
Leucemia mieloide cronica, sem o ) o
. L Rituximab 28 dias Rituximab (375 mg/m?2), IV
mencao de remissao .
Clemastina 2 mg, IV
Doxorrubicina (25 mg/m2), IV
Hematologia
Ondansetrom 8 mg, IV Bleomicina (10 mg/m?2), IV
Linfoma Hodgkin ABVD 28 dias
Paracetamol 1000 mg, IV Vinblastina (6 mg/m?2), IV
Dacarbazina (375 mg/m2), IV
Rituximab (375 mg/m?2), IV
Clemastina 2 mg, IV
Ciclofosfamida (750 mg/m?2), IV
Linfoma nao Hodgkin R-CHOP 21 dias Paracetamol 1000 mg, IV

Metilprednisolona 125 mg, IV

Doxorrubicina (50 mg/m?2), IV

Vincristina (1,4 mg/m?2), IV
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Mieloma multiplo, sem mencao de

Bortezomib (1,3 mg/m?2)

L CYBORD (ciclos 3-4) 28 dias -
remissao . .
Ciclofosfamida (300 mg/m?2), Oral
Neoplasia de comportamento incerto L ) o
. o . Arzacitidina (5-2-2) 28 dias Ondansetrom 8 mg, IV Azacitidina (75 mg/m?2), Sc
tecido linfatico ou hematopoiético
Neurologia Doenca de Pompe Alglucosidase alfa 14 dias - Alglucosidase alfa (20 mg/m?2)
Servico Diagnéstico Protocolo Periodicidade Pré-medicacido Farmacos
Dexametasona 10 mg, IV
Pemetrexedo 21 dias Pemetrexedo (500 mg/m?2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV
Dexametasona 10 mg, IV | Pemetrexedo (50 mg/m?2), IV
Adenocarcinoma do pulmao Pemetrexedo + Carboplatina 21 dias
Ondansetrom 8 mg, IV Carboplatina (5 AUC), IV
] Pembrolizumab
Pemetrexedo + Carboplatina + .
21 dias -
Pembrolizumab
Pemetrexedo
Pneumologia
Dexametasona 8 mg, IV
Docetaxel 21 dias Docetaxel (35 mg/m?2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV
. Lo Dexametasona 5 mg, IV
Adenocarcinoma primitivo do L . o
- Gemcitabina (D1, D8, D15) 28 dias Gemcitabina (1000 mg/m2), IV
primao Ondansetrom 8 mg, IV
Nivolumab 14 dias - Nivolumab, IV
Pembrolizumab (CPCNP previamente . .
21 dias - Pembrolizumab, IV

tratado com quimioterapia)
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Dexametasona 10 mg, IV

Pemetrexedo 21 dias
Ondansetrom 8 mg, IV Pemetrexedo (500 mg/m?2), IV
Dexametasona 10 mg, IV | Pemetrexedo (500 mg/m?2)
Pemetrexedo + Carboplatina 21 dias
Ondansetrom 8 mg, IV Carboplatina (5 AUC)
Vinorrelbina oral 21 dias - Vinorrelbina (60 mg/m2)
Dexametasona 10 mg, IV
. . Ondansetrom 8 mg, IV Carboplatina (5AUC)
Carcinoide tipico metastatico . . .
. Carboplatina + Etoposido 21 dias
copressao o .
Ranitidina 50 mg, IV Etoposido (150 mg/m?2), IV
Hidroxizina 25 mg, IV
Dexametasona 8 mg, IV
Docetaxel (D1, D8) 21 dias Docetaxel (35 mg/m?2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV
Dexametasona 5 mg, IV
Gemcitabina (D1, D8, D15) 28 dias Gemcitabina (1000 mg/m?)
. . . Ondansetrom 8 mg, IV
Carcinoma epidermoide do
N Dexametasona 10 mg, IV | Gemcitabina (1250 mg/m?2), IV
pulmao o ) )
Gemcitabina + Carboplatina 21 dias
Ondansetrom 8 mg, IV Carboplatina (5 AUC), IV
Pantoprazol 40 mg, IV .
P 40mg Paclitaxel (100 mg/m?2), IV
Nab-Paclitaxel + Carboplatina (AUC6) 21 dias

Clemastina 2 mg, IV

Carboplatina, IV
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Dexametasona 10 mg, IV

Ondansetrom 8 mg, IV

Pembrolizumab (CPCNP previamente

Lo . 21 dias - Pembrolizumab 200 mg
tratado com quimioterapia)
Carcinoma epidermoide do Pembrolizumab (CPCNP previamente . .
B L. . 21 dias - Pembrolizumab, IV
pulmao com PDL 1 58% tratado com quimioterapia)
Mesotelioma Nivolumab 14 dias - Nivolumab, IV
Servico Diagnéstico Protocolo Periodicidade Pré-medicacido Farmacos
Pembrolizumab (CPCNP
Neoplasia da bexiga metastizada previamente tratado com 21 dias - Pembrolizumab 200 mg, IV
quimioterapia)
Lorazepam 1 mg, SL
Neoplasia da mama Paclitaxel 7 dias Clemastina 2 mg, IV Paclitaxel (800 mg/m?2), IV
.. . Dexametasona 8 mg, IV
Quimioterapia
Clemastina 2 mg, IV
Trastuzumab (adjuvante) 21 dias Ranitidina 50 mg, IV Trastuzumab 300 mg, IV
Dexametasona 5 mg, IV
Bevacizumab 445 mg, IV
. , . . . Lorazepam 1 mg, SL
Neoplasia do célon metastizada Bevacizumab + Degramont 14 dias
Levofolinato dissodico
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Ranitidina 50 mg, IV

Dexametasona 8 mg, IV

Ondansetrom 8 mg, IV

(200 mg/m2), IV

Fluorouracilo (400 mg/m2), IV

Fluorouracilo (2400 mg/m?2),
v

Lorazepam 1 mg, SL

Ranitidina 50 mg, IV

Bevacizumab 340 mg, IV

Irinotecano (180 mg/m?2)

) . Levofolinato dissodico
Bevacizumab + FOLFIRI 14 dias
(200 mg/m2), IV
Dexametasona 8 mg, IV
Fluorouracilo (400 mg/m?2
Ondansetrom 8 mg, IV (4 g/m?)
Fluorouracilo (2400 mg/m?2)
Bevacizumab 245 mg, IV
Oxaliplatina 71,94 mg, IV
Lorazepam 1 mg, SL
. Levofolinato dissodico
Ranitidina 50 mg, IV
) . (200 mg/m2), IV
Bevacizumab + FOLFOX 14 dias

Dexametasona 8 mg, IV

Ondansetrom 8 mg, IV

Fluorouracilo IV (400 mg/m2),
v

Fluorouracilo (2400 mg/m?2),
v
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Lorazepam 1 mg, SL

Clemastina 2 mg, IV

Cetuximab (500 mg/m?2), IV

Irinotecano (180 mg/m?2), IV

Levofolinato dissodico
Cetuximab + FOLFIRI 14 dias Ranitidina 50 mg, IV
(200 mg/m2), IV
Dexametasona 8 mg, IV
Fluorouracilo (400 mg/m?2)
Ondansetrom 8 mg, IV
Fluorouracilo (2400 mg/m2)
Lorazepam 1 mg, SL
Irinotecano, IV
Atropina 0,3 mg, Sc
Levofolinato dissédico, IV
FOLFIRI 14 dias Ranitidina 50 mg, IV
Fluorouracilo, IV
Dexametasona 8 mg, IV
Fluorouracilo, IV
Ondansetrom 8 mg, IV
Lorazepam 1 mg, SL Irinotecano (180 mg/m?2)
Atropina 0,3 mg, Sc Levofolinato dissodico
(200 mg/m?2), IV
Neoplasia do colorretal FOLFIRI 14 dias Ranitidina 50 mg, IV

Dexametasona 8 mg, IV

Ondansetrom 8 mg, IV

Fluorouracilo (400 mg/m?2), IV

Fluorouracilo (2400 mg/m2),
v
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Lorazepam 1 mg, SL

Ranitidina 50 mg, IV

Oxaliplatina (68 mg/m?2), IV

Levofolinato dissodico

(200 mg/m2), IV

FOLFOX 6 14 dias
Dexametasona 8 mg, IV .
Fluorouracilo (320 mg/m?2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV .
Fluorouracilo (1920 mg/m2), IV
Oxaliplatina (85 mg/m2), IV
Lorazepam 1 mg, SL
. Levofolinato dissodico
Ranitidina 50 mg, IV
. . . (200 mg/m?2), IV
Neoplasia do estdbmago FOLFOX 4 14 dias
Dexametasona 8 mg, IV .
Fluorouracilo (400 mg/m2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV .
Fluorouracilo (1200 mg/m2)
Lorazepam 1 mg, SL
Clemastina 2 mg, IV Paclitaxel (175 mg/m?2), IV
Neoplasia do ovario Paclitaxel + Carboplatina 21 dias
Dexametasona 8 mg, IV Carboplatina (6 AUC), IV
Ranitidina 50 mg, IV
Oxaliplatina (50,98 mg/m?2), IV
Lorazepam 1 mg, SL
Neoplasia do pancreas FOLFIRINOX 14 dias Levofolinato dissddico

Atropina 0,3 mg, Sc

(200 mg/m?2), IV
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Dexametasona 8 mg, IV

Ondansetrom 8 mg, IV

Fluorouracilo (180 mg/m?2), IV

Fluorouracilo (1440 mg/m2), IV

Lorazepam 1 mg, SL

Ranitidina 50 mg, IV

Oxaliplatina (85 mg/m32), IV

Levofolinato dissodico

(200 mg/m2), IV

Neoplasia do reto metastizada FOLFOX 6 14 dias
Dexametasona 8 mg, IV Fluorouracilo (400 mg/m?2), IV
Ondansetrom 8 mg, IV Fluorouracilo (2400 mg/m2),
v
Ranitidina 50 mg, IV
Cisplatina
Neoplasia hepato-biliar Gemcitabina + Cisplatina 21 dias Dexametasona 12 mg, IV
Gemcitabina
Ondansetrom 8 mg, IV
Dexametasona 12 mg, IV
. o Ondansetrom 8 mg, IV Gemcitabina 1000 mg, IV
Carboplatina + Gemcitabina
Neoplasia maligna da bexiga 21 dias
(cancro urotelial) .
Dexametasona 8 mg, IV Carboplatina 413,72 mg, IV
Metoclopramida 20 mg, IV
Lorazepam 1 mg, SL Levofolinato dissodico
Neoplasia maligna do colon Gramont 14 dias (200 mg/m?2), IV

Metoclopramida 10 mg, IV
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Fluorouracilo (400 mg/m2), IV

Fluorouracilo (2400 mg/m2),
v

Lorazepam 1 mg, SL

Ranitidina 50 mg, IV

Oxaliplatina IV

Levofolinato dissédico IV

Neoplasia maligna do es6fago FOLFOX 4 14 dias
Dexametasona 8 mg, IV Fluorouracilo IV
Ondansetrom 8 mg, IV Fluorouracilo IV
Afecbes da bexiga NOOP Mitomicina 28 dias -
Mitomicina (40 mg/L final)
CET Pt1 Mitomicina 28 dias -
Urologia Mitomicina (40 mg/L final)
Dexametasona 10 mg, IV Gemcitabina (1250 mg/m?2)
Neoplasia da bexiga Gemcitabina/Carboplatina 21 dias
Ondansetrom 8 mg, IV Carboplatina (5 AUC)
Neoplasia de comportamento incerto o ) .
Mitomicina 7 dias - Mitomicina (40 mg/L final)

dos 6rgaos génito-urinarios
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Anexo 2.6 — Registo das bolsas de NP preparadas no setor de farmacotecnia dos SF do

CHUCSB, E.P.E.
Nome . B Veia de Aporte
. Designacao Volume L. 5 L.
comercial administracido | calérico
Nutriflex® A.A. 4,6 g/LN + Glicose 64 g/L + Lip. 40 g/L Periférica ou
- : - . . 1250 mL 955 keal
Lipid Peri + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1250 mL central
Smofkabiven® | A.A. 8 g/L N + Glicose 127 g/L + Lip. 38 g/L
. L . 1477 mL | Central 1600 kcal
Central + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1477 mL
Smofkabiven® | A.A. 8 g/L N + Glicose 127 g/L + Lip. 38 g/L
. o ) 1970 mL | Central 2200 kcal
Central + Eletro6litos Emul inj Sac triplo 1970mL
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Anexo 2.7 — Exemplo de medicamentos LASA observado no CHUCB, E.P.E.

211



Estudo dos efeitos dos aditivos di(2-etilhexil) ftalato e metilparabeno em astrdcitos corticais

Capitulo 3 — Relatorio de estagio em

Farmacia Comunitaria

Anexo 3.1 — Patologias abrangidas pelo regime especial de comparticipacao e respetivas

condicoes de dispensa em Farmacia Comunitaria.

Patologia Ambito Comparticipacao

AR, artrite idiopatica juvenil, artrite | Medicamentos referidos na Portaria n.° o
100 7
psoriatica e espondiloartrites 281/2017, de 21 de setembro

. Medicamentos referidos no Despacho n.¢
Doenga de Alzheimer 37 %
13020/2011, de 20 de setembro

Medicamentos referidos no Despacho n.°
DII 90 %
1234/2007, de 29 de dezembro

L. Medicamentos referidos na Portaria n.°
Dor oncolégica moderada a forte 90 %
331/2016, de 22 de dezembro

Hemofilia Medicamentos comparticipados 100 %
Hemoglobinopatia Medicamentos comparticipados 100 %
Lapus Medicamentos comparticipados 100 %
PAF Todos os medicamentos 100 %

) ) . Medicamentos referidos no Despacho n.°
Psicose maniaco-depressiva 100 %
21094/99, de 14 de setembro
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Anexo 3.2 — Lista de MNSRM-EF identificados pelo INFARMED, I.P.

Lista de DCI

Indicacdes terapéuticas e outras condicoes de dispensa exclusiva em Farmacia

Acido acetilsalicilico

Tratamento sintomatico da febre e/ou dores ligeiras a moderadas em adultos e adolescentes com 16 a 65 anos de idade.

Acido acetilsalicilico + Cloridrato de

pseudoefedrina (500 mg + 30 mg)

Tratamento sintomatico da congestao nasal/congestao dos seios nasais (rinosinusite) com dor e febre associada a constipagdo comum

e/ou sintomas tipo gripe.

Acido félico + Cianocobalamina + Iodo

(0,4 mg + 0,002 mg + 0,2 mg)

Administracao oral.

Suplemento mineralo-vitaminico indicado durante a gravidez e em mulheres férteis que planeiam engravidar.

Acido félico 0,4 mg

Administracao oral.

Suplementacao com 4cido folico durante a gravidez e em mulheres férteis que planeiam engravidar.

Acido fusidico

Uso externo (uso cutaneo).

Infecao da pele localizada causada por microrganismos sensiveis ao acido fusidico.

Acido salicilico + Fluorouracilo

Uso externo (uso cutaneo).

Verrugas vulgares, verrugas juvenis planas, verrugas plantares e verrugas seborreicas.

Amorolfina

Uso externo (uso cutaneo).

Onicomicoses causadas por dermatofitos, leveduras e bolores.

Aspartato de magnésio + Aspartato de

potéssio (250 mg + 250 mg)

Administracao oral.
Tratamento dos sintomas de fadiga muscular e caibras associadas a hipomagnesemia e hipocaliemia. Nos desportistas, para facilitar a

recuperacao da capacidade muscular ap6s o exercicio fisico violento.

Associacao de cascara sagrada +
Extrato de beladona + P6 de folhas de
meimendro + Fenolftaleina +
Podofilino (134,5 mg + 5,1 mg

+10,2 mg + 134,5 mg + 5,1 mg)

Administracao oral.

Tratamento de obstipagdes de diversas etiologias. Antes de exame ou cirurgia intestinal.

Brometo de butilescopolamina +

Paracetamol

Administracao oral.
Alivio de dor ou desconforto abdominal associado a espasmos transitérios e moderados do trato gastrointestinal e dismenorreia

primaéria.
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Budesonida 32 pg/dose e 64 ug/dose

Administracao nasal.

Prevencao e tratamento de rinite, em adultos.

Cetotifeno

Uso externo (uso oftalmico).

Tratamento preventivo e sintomatico da conjuntivite alérgica.

Cianocobalamina

Administracao oral.

Prevencao e tratamento de estados caréncias de vitamina B12.

Ciclopirox (olamina)

Uso externo (uso cutaneo).

Tratamento de infe¢oes fingicas (micoses) da pele e unhas.

Cloridrato de difenidramina 50 mg

Administracao oral.

Ajuda sintomatica para o alivio temporéario do distirbio do sono

Cloridrato de pseudoefedrina +
Cloridrato de triprolidina (60 mg +
2,5 mg)

Administracao oral.
Tratamento sintomatico a curto prazo de estados gripais e constipacgoes e rinite alérgica ou vasomotora, como congestao nasal, espirros e

rinorreia.

Dexcetoprofeno 12,5 mg e 25 mg

Administracao oral.

Tratamento sintomatico da dor aguda de intensidade leve a moderada, como dor musculo-esquelética, dismenorreia e odontalgia.

Floroglucinol + Simeticone

Administracao oral.
Tratamento dos sintomas funcionais gastrointestinais como flatuléncia, meteorismo, distensao abdominal, célicas abdominais e diarreia

e da sintomatologia da dispepsia funcional e da sindrome do intestino irritavel.

Hidrocortisona

Uso externo (uso cutaneo).

Dermatite, manifestacoes inflamatoérias e de prurido de dermatose, reacido de queimadura solar ou picada de inseto.

Ibuprofeno + Cafeina (400 mg +

100 mg)

Administracao oral.

Tratamento sintomatico de curta duracdo da dor aguda moderada, como odontalgia ou cefaleia em adultos.

Ibuprofeno + Cloridrato de

Pseudoefedrina (200 mg + 30 mg)

Administracao oral.
Tratamento sintomatico da congestao nasal e/ou dos seios perinasais com cefaleia e/ou febre e/ou dores associadas a estados gripais ou

constipagoes.

Ibuprofeno + Fenilefrina (400 mg +

10 mg)

Tratamento sintomatico de dor leve a moderada ou febre e congestao nasal relacionada a constipacdes e gripe.
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Ibuprofeno + Paracetamol (150 mg +

500 mg)

Administracao oral.

Tratamento sintomatico a curto prazo da dor ligeira a moderada.

Ibuprofeno + Paracetamol (200 mg +

500 mg)

Administracao oral.
Alivio temporario de dores ligeiras a moderadas associadas a enxaquecas, dores de cabeca, lombalgias, dores menstruais, dores de

dentes, dores reumaticas e musculares, sintomas de constipacao e gripe, dores de garganta e febre.

Ibuprofeno 400 mg

Administracao oral.
Dores de intensidade ligeira a moderada (dor reumaética e muscular, dores nas costas, nevralgia, enxaqueca, dor de cabega, dor de dentes,

dores menstruais), febre e sintomas de constipago e gripe.

Lidocaina + Prilocaina

Uso externo (uso cutaneo).

Anestesia topica.

Loratadina 10 mg

Administracao oral.

Tratamento sintomatico da rinite alérgica e urticaria crénica idiopatica.

Macrogol e outras associa¢oes

Administracao oral.

Lavagens gastrointestinais e preparagao para exames complementares de diagnoéstico ou cirurgia.

Mebeverina 200 mg

Administracao oral.

Tratamento sintomatico do Sindrome do Intestino Irritavel (SII).

Pancreatina

Administracao oral.

Tratamento da insuficiéncia pancreéatica exocrina (quando existe diagnostico prévio).

Paracetamol + Cloridrato de

difenidramina (500 mg + 25 mg)

Administracao oral.
Tratamento a curto prazo de sintomas de dor ao deitar, por exemplo devido a gripes e constipacoes, dores reumaticas e musculares,
lombalgias, dores de dentes, dores de cabeca e dores menstruais que causam dificuldade em adormecer. Indicado em adultos e

adolescentes a partir dos 12 anos de idade.

Paracetamol + Cloridrato de

pseudoefedrina (500 mg + 30 mg)

Administracao oral.
Tratamento sintomatico a curto prazo da congestao nasal e dos seios perinasais associada aos sintomas de constipacao e gripe, como dor

moderada, dor de cabeca e/ou febre. Indicado em adultos e adolescentes a partir dos 15 anos de idade.

Paracetamol + Codeina + Buclizina

Administracdo oral.

Tratamento profilatico e sintomético de enxaquecas, incluindo as crises de cefaleias, nduseas e vomitos.
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Picetoprofeno

Uso externo (uso cutaneo).

Dor e inflamacao ligeira a moderada de origem musculo-esquelética, reumética ou pos-traumatica.

Sucralfato 1000 mg/5 mL

Administracao oral.

Tratamento de curta duracao dos sintomas de refluxo como pirose, por exemplo azia e regurgitacao acida, em adultos.

Triamcinolona 55 ug/dose

Administracao nasal.

Tratamento da rinite alérgica sazonal, em adultos.

Ulipristal

Administracao oral.

Contracecao de emergéncia até 120 horas apds uma relagao sexual nao protegida ou em caso de falha do método contracetivo.

Vaccinium myrtillus (antociandsidos)

100 mg

Administracao oral.

Tratamento dos sintomas de insuficiéncia venosa, tais como pernas pesadas, edema e dor.
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Anexo 3.3 — Lista de situacoes passiveis de automedicacao

Sistema

Situacoes passiveis de automedicaciao

Cutaneo

Queimaduras de primeiro grau, incluindo solares; verrugas; acne ligeiro a moderado; desinfecao e higiene da pele e mucosas; micoses interdigitais;
ectoparasitoses; picadas de insetos; Pitiriase capitis; herpes labial; feridas superficiais; dermatite das fraldas; seborreia; alopecia; calos e calosidades; frieiras;
tratamento da pitiriase versicolor; candidiase balanica; anestesia topica em mucosas e pele, nomeadamente, mucosa oral e rectal; tratamento sintomético

localizado de eczema e dermatite com diagnoéstico médico prévio.

Digestivo

Diarreia; hemorroidas com diagnostico confirmado; pirose, enfartamento e flatuléncia; obstipagao; vomitos e cinetose; higiene oral e da orofaringe;
endoparasitoses intestinais; estomatites (excluindo graves) e gengivites; odontalgias; profilaxia da carie dentaria; candidiase oral recorrente com diagnostico

médico prévio; modificacdo dos termos de higiene oral por desinfe¢io oral; estomatite aftosa.

Ginecologico

Dismenorreia primaria; contracecdo de emergéncia; métodos contracetivos de barreira e quimicos; higiene vaginal; modificacdo dos termos de higiene vaginal por
desinfecdo vaginal; candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio (situacgao clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacdo pré-menstrual); terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato génito-urinario inferior

acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido.

Muscular/6sseo

Dores musculares ligeiras a moderadas; contusoes; dores pos-traumaéticas; dores reumatismais ligeiras moderadas (osteoartrose/osteoartrite); dores articulares
ligeiras a moderadas; tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infeciosa), bursites, tendinites; inflamagdo moderada de origem musculo esquelética

nomeadamente pos-traumaética ou de origem reumatica.

Nervoso

Cefaleias ligeiras a moderadas; tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privagio desta substancia em pessoas que desejem deixar de

fumar; enxaqueca com diagnostico médico prévio; ansiedade ligeira temporaria; dificuldade temporaria em adormecer.

Ocular

Hipossecregao conjuntival e irritacdo ocular de duracgao inferior a trés dias; tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagnostico

médico prévio; tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagnostico médico prévio.

Respiratorio

Sintomatologia associada a estados gripais e constipagoes; odinofagia, faringite (excluindo amigdalite); rinorreia e congestao nasal; tosse e rouquidao; tratamento
sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnéstico médico prévio; adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infe¢Ges respiratorias em

presenca de hipersecre¢io bronquica; prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnoéstico médico prévio (corticoide em inalador nasal).

Vascular

Sindrome varicoso (terapéutica topica adjuvante); tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com descri¢ao de sintomatologia).

Geral

Febre (inferior a trés dias); estados de astenia de causa identificada; prevencao de avitaminoses.
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