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Resumo

O presente trabalho foi elaborado no contexto da experiéncia profissionalizante do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e encontra-se dividido em trés capitulos referentes

respetivamente a vertente de Investigacdo, Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar.

O primeiro capitulo enquadra-se na componente de investigacdo e € intitulado por
“Trastuzumab no tratamento do Cancro da Mama: uma revisao do estado de arte”. O cancro
da mama (CM) é hoje a patologia oncoldgica com maior prevaléncia mundial nas mulheres,
apresentando um inquestionavel impacto negativo na salde puUblica das sociedades modernas.
Contudo, com o advento da biologia molecular e da imunoterapia, estamos hoje em condicoes
de levar a cabo intervencoes terapéuticas direcionadas, visando tratamentos mais ajustados
as carateristicas individuais do doente e do cancro. Especificamente, a sobre-expressao do
Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2 (HER2) esta envolvido na
fisiopatologia do CM e representa um biomarcador de elevada relevancia clinica para o seu
tratamento. De facto, o Trastuzumab (TZ), um anticorpo humanizado recombinante
direcionado para o HER2, foi o primeiro farmaco biologico aprovado para o tratamento do CM
HER2-positivo e, embora existam atualmente disponiveis outras opcdes terapéuticas anti-
HER2 (como por exemplo o Pertuzumab e o Lapatinib), o TZ permanece o gold standard para
o tratamento deste subtipo da doenca. Apesar disso, os tratamentos com o TZ tém
apresentado alguns problemas, nomeadamente cardiotoxicidade e o desenvolvimento de
resisténcia farmacoldgica. Para além disso, varios aspetos terapéuticos relacionados com o TZ
permanecem pouco claros e tém sido abordados de forma dispersa. Assim, em prol de avancos
terapéuticos futuros e melhorias dos resultados clinicos, existe uma verdadeira necessidade
de providenciar a comunidade cientifica uma visdo global e compreensiva neste ambito.
Numa tentativa de suprimir esta necessidade, este trabalho realiza uma revisao detalhada do
estado da arte do TZ na farmacoterapia do CM, considerando os dados clinicos disponiveis até

a data.

O segundo capitulo descreve a experiéncia profissionalizante na vertente da Farmacia
Comunitaria, a qual foi realizada na Farmdcia Nogueira. Esta parte do trabalho relata as
atividades desenvolvidas ao longo do estagio, considerando o enquadramento atual da
Farmacia Comunitaria na sociedade e as competéncias e responsabilidades afetas ao

farmacéutico comunitario.

Similarmente, o terceiro e ultimo capitulo aborda o estagio em Farmacia Hospitalar, realizado
na Farmacia Hospitalar do Centro Hospitalar da Cova da Beira. Este relatorio visou refletir
sobre as competéncias técnico-cientificas do farmacéutico hospitalar, assim como sobre a

estrutura e metodologia dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.
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Abstract

The present work was elaborated in the context of the professionalizing experience of the
Integrated Master in Pharmaceutical Sciences and is divided in three chapters respectively

related to the component of Research, Communitarian Pharmacy and Hospital Pharmacy.

The first chapter is framed in the scope of the research part and it is entitled as
“Transtuzumab in the treatment of Breast Cancer: a review of the state of the art”. Breast
cancer (BC) is the most common cancer in women worldwide with an unquestionable negative
impact on the public health of the modern societies. However, with the advent of molecular
biology and immunotherapy, we are today in conditions of to carry out targeted therapeutic
interventions, aiming more adjusted treatments in relation to the individual characteristics of

the patient and the disease.

Specifically, the overexpression of the human epidermal growth factor receptor (HER) 2 is
implicated in the pathophysiology of BC and represents a clinically relevant biomarker for its
treatment. Actually, trastuzumab (TZ), a recombinant antibody targeting the HER2, was the
first biological drug approved for the treatment of HER2-positive BC and, although there are
other anti-HER2 options nowadays available (e.g. pertuzumab and lapatinib), TZ remains the
gold-standard for the treatment of this disease subtype. Despite this, TZ-based treatments
have faced some troubles, such as cardiotoxicity and drug resistance. Moreover, several
others therapeutic matters involving the TZ remain unclear and have been addressed in a

disperse way.

Thus, in prologue of futures advances and better clinical outcomes, there is a real necessity
of to provide to the scientific community a global and comprehensive overview in this scope.
In an attempt to fill this need, this work performs a detailed review of the state of the art of

TZ in the pharmacotherapy of BC, considering the clinical data available so far.

The second chapter describes the professionalizing experience in Communitarian Pharmacy,
which was carried out in the Farmdcia Nogueira. This part of the work reports the activities
developed during the traineeship, considering the current state of the Communitarian
Pharmacy in the society and the competences and responsibilities of the community

pharmacist.

Similarly, the third and last chapter addresses the traineeship in Hospital Pharmacy,
performed in the Hospital Pharmacy of the Cova da Beira Hospital Centre. This report aimed
to reflect about the scientific-technical skills of the hospital pharmacist, as well as about the

structure and methodology of the Hospital Pharmaceutical Services.
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Trastuzumab no tratamento do Cancro da Mama: uma revisao do estado de arte

Capitulo 1 - Trastuzumab no tratamento do

Cancro da Mama: uma revisao do estado de arte

1.1 - Introducéo

De toda a vasta panodplia de patologias humanas, o cancro é sem ddvida a principal
preocupacao de saude puUblica no século XXI. Apesar das varias décadas de investigacao, a
doenca oncologica continua a ser uma das patologias mais dificeis de tratar e curar,
representando atualmente uma das principais causas de morbi-mortalidade e de gastos em
salde em todo o mundo. Um bom reflexo disso é a elevada taxa de mortalidade mundial que
tem vindo a ser associada a doenca nos ultimos anos, contando com aproximadamente 8

milhdes de mortes registadas em 2008 e uma previsao de 11 milhées em 2030 [1,2].

Entre os diversos tipos de cancro, o cancro da mama (CM) tem sido alvo de particular
atencdo, uma vez que, este é de longe o cancro mais prevalente nas mulheres e,
consequentemente, a principal causa de mortalidade oncologica neste género ao nivel
mundial [1,3]. De facto, todos os dias milhares de mulheres em todo o mundo das mais
diversas faixas etarias sdo diagnosticadas com CM. Estima-se que mais de um milhdao de
mulheres sdo anualmente diagnosticadas com esta patologia maligna e que a mesma é
responsavel por cerca de meio milhdo de mortes [1,3,4]. Na Europa ocidental, a sua
incidéncia é de 90 novos casos por ano em cada 100000 habitantes, incidéncia esta que mais
do que duplica a partir dos 50 anos (passando a 200 casos por ano em cada 100000
habitantes), dado que a idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca.

Também em Portugal tém sido observadas tendéncias epidemiologicas semelhantes [5].

Apesar da incidéncia crescente do CM, na Ultima década tém vindo a ser alcancados
progressos relevantes, tanto em termos da compreensao da fisiopatologia da doenca, como
em termos de diagnostico e de tratamento [1,6-9]. Em particular, a evolucao da biologia
molecular abriu portas para o aumento do conhecimento no campo das variagdes genéticas,
dos subtipos moleculares e das vias de sinalizacao subjacentes ao CM, permitindo o
desenvolvimento de terapéuticas direcionadas. A estratégia em que assenta a terapéutica
direcionada consiste em definir especificamente as vias que levam ao desenvolvimento da
célula maligna como alvos terapéuticos, incluindo os processos cruciais envolvidos no ciclo
celular, na angiogénese tumoral e na invasdao celular e desenvolvimento de metastases
[6,8,10]. A este nivel, o primeiro feito marcante no ambito do tratamento do CM ocorreu em
meados da década de 1980, quando o tratamento hormonal foi introduzido para o CM

recetores de estrogénio (RE) / recetores de progesterona (RP) positivo (dois subtipos de CM).
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Mais tarde, em 1998, a introducado do Trastuzumab (TZ) (Figura 1.1) para o subtipo especifico
do CM Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2 (HER2) deu inicio a era
da bioterapéutica, estabelecendo um novo paradigma no estado de arte da farmacoterapia do
CM [6,7,9]. Desde entdo, que tém sido desenvolvidos diferentes farmacos biologicos para o
tratamento do CM que permitem por em pratica uma abordagem terapéutica mais especifica
e com beneficios consensualmente anunciados em comparacdo com a quimioterapia
convencional. Este facto tem contribuido extensamente para uma melhoria consideravel do
prognostico clinico dos doentes com CM, bem como para a consequente diminuicdo das taxas
de mortalidade [1,6-9]. Surpreendentemente, ha trinta anos atras apenas metade dos doentes
com CM sobreviviam por mais de 5 anos, enquanto que hoje a taxa de sobrevivéncia é de 8
em cada 10 doentes, aumentando de 9 em cada 10 doentes quando diagnosticados com o

estadio | da doenca [11].

Embora os progressos tenham sido notorios, a doenca metastizada permanece incuravel e o
tratamento do CM continua a merecer uma atencao especial pelo mundo cientifico [8]. Hoje
em dia, as opcdes terapéuticas para o CM incluem: a cirurgia, a radioterapia e a
farmacoterapia sistémica, nomeadamente a quimioterapia, a terapia enddcrina e a bioldgica.
Neste ambito, a escolha da estratégia terapéutica é baseada em diversos fatores, entre os
quais: a histologia tumoral, as caracteristicas clinicas e patoldgicas da neoplasia (isto é, o
estadio da doenca), a presenca de adenopatia axilar, a idade e as preferéncias da doente e a
presenca de biomarcadores especificos, tal como é o caso do HER2 [6,8,12]. O HER2 é um
recetor transmembranar tirosina quinase presente em tecidos normais, mas que € sobre-
expresso em cerca de 25% a 30% dos casos de CM, sendo associado a um subtipo agressivo da
doenca (denominado por CM HER2-positivo) e a um consequente mau prognostico clinico
[8,10-12].

Nesta matéria, o TZ tem assumido um papel fulcral na terapéutica do CM, sendo considerado
o farmaco de eleicdao para os doentes diagnosticados com CM HER2-positivo, tanto em
monoterapia como em combinacdo com quimioterapia. De facto, a introducao deste farmaco
biologico na pratica clinica revolucionou o tratamento e a histéria natural deste subtipo da
doenca, porém nao sem alguns inconvenientes [8,13]. A respeito desta Ultima observacao, a
utilizacao clinica do TZ tem sido associada a efeitos adversos cardiovasculares, assim como a
casos de desenvolvimento de resisténcia farmacoldgica e, até mesmo, a um maior potencial
de desenvolvimento de metastases cerebrais aquando do seu uso como terapéutica adjuvante
[14,15].

Para além disto, alguns aspetos terapéuticos relacionados com o farmaco tém sido

recentemente alvo de discussdo e controvérsia, tais como:

* Os estadios da doenca onde o TZ deve ser utilizado;
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* O esquema terapéutico mais adequado, isto €, em monoterapia ou em combinacao
com quimioterapia;

* O timing preferivel do regime de quimioterapia (em administracdo simultanea ou
sequencial);

* A duracao o6tima da terapéutica;

* A via de administracao ideal (via intravenosa versus subcutanea) [9,11-13,16].

Em consonancia com estes factos, foram recentemente publicadas e atualizadas guidelines
internacionais para o tratamento do CM, nomeadamente no que concerne ao CM HER2-

positivo, as quais sao merecedoras de debate [17,18].

Assim, este trabalho providencia uma revisao global do estado da arte do TZ na
farmacoterapia do CM, com enfoque no perfil de eficacia e seguranca, tanto no contexto do
CM em estadio precoce e estadio avancado, visando desta forma fornecer informacao (til

para a pratica clinica.

\ 9%

Figura 1.1: Representacao estrutural do anticorpo monoclonal humanizado Trastuzumab
(TZ) [19].

1.2 - Fisiopatologia do Cancro da Mama (CM)

Ainda nao foi possivel definir aprofundadamente as causas do CM, porém sdo hoje
evidenciados alguns fatores de risco, como a idade (considerado o maior fator de risco), os
antecedentes familiares, os fatores hormonais (menopausa ou o uso de anticoncecionais), a
presenca de doencas proliferativas mamarias, o excesso de peso e a exposicao a radiacoes

ionizantes [20]. Por outro lado, o CM é uma patologia que nao apresenta sintomas exclusivos,
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podendo os sintomas (como por exemplo, a presenca de nodulos, dor ou sensibilidade no
mamilo) estarem associados a outras doencas, como € o caso dos quistos benignos [21]. Na
presenca de um ou mais sintomas, recomenda-se realizar a mamografia de rastreio, a
ecografia mamaria, e, eventualmente uma ressonancia mamaria [22]. De acordo com os
resultados dos exames, podera ser realizada uma biopsia mamaria caso se suspeite de um CM
[22].

Esta patologia, é dividida em diferentes subtipos, designados por estadios. A caracterizacao
mais frequentemente utilizada para definir o estadiamento do CM é a nomenclatura TNM [23].
Porém, importa referir que a classificacdo do CM também pode ser baseada tendo em conta

as modificacdes histologicas [24].

Atualmente, sao considerados cinco estadios, sendo distinguidos consoante o tamanho (T), a
extensdao do cancro ao nivel dos ganglios linfaticos (N) e pela presenca ou auséncia de
metastases a distancia (M) [22,24]. A categoria N tem duas caracteristicas de subdivisao, a
primeira caracterizada pela letra c (estado clinico) e a segunda pela letra p (classificacdao
patologica). Neste contexto, encontra-se definido nas Tabelas 1.1 e 1.2 a caracterizacao do
CM segundo o sistema TNM [18,22,24].

Tabela 1.1 - Caracterizacao dos estadios do Cancro da Mama (CM) segundo o sistema TNM
[18,22,24]. c, estado clinico; N, extensado do cancro ao nivel dos ganglios linfaticos; M,

metastases; p, classificacdo patologica; T, tamanho do tumor.

TO Auséncia de cancro
* Carcinoma intraductal in situ

T * Carcinoma lobular in situ

* * Doenca de Paget do mamilo sem tumor invasivo no tecido mamario

normal
Tumor de diametro de < 2,0 cm:
* T1mi - diametro < 0,1 cm

Categoria T T1 * T1a - diametro > 0,1 cm e < 0,5 cm
* T1b - diametro > 0,5cm e < 1,0 cm
* T1c - diametro > 1,0cme < 2,0 cm

T2 Tumor de diametro>2 cme < 5cm

T3 Tumor de diametro > 5 cm
Tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parece toracica
ou a pele, apenas de acordo com a descricao seguinte:

T *T4a - extensdo a parede toracica, nao incluindo apenas a

aderéncia/invasao do musculo peitoral
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* T4b - edema ou ulceracado da pele da mama, sem caracteristicas de
carcinoma inflamatorio
* T4c - ambos T4a e T4b

» T4d - carcinoma inflamatorio

cNO  Auséncia de metastases nos ganglios
cN1 Metastases em ganglios palpaveis na axila ipsilateral, mas moveis
* N2a - Metastases em ganglios ipsilaterais fixos ou aderentes
cN2 * N2b - Metastases em ganglios ao nivel da cadeia mamaria interna
ipsilateral
* N3a - Metastases em ganglios infraclaviculares ipsilaterais
* N3b - Metastase em ganglios da cadeia mamaria interna ipsilateral
N3 e em ganglios axilares ipsilaterais
‘ * N3c - Metastases em ganglios supraclaviculares ipsilaterais com ou
Categoria N sem envolvimento de metateses de ganglios axilares ou da cadeia

mamaria interna

pNO  Auséncia de metastases nos ganglios

Metastases em 1 a 3 ganglios axilares e/ou em ganglios da cadeia
pN1 mamaria interna

* pN1mi - Ganglios envolvidos com tamanho < 2 mm

Metastases em 4 a 9 ganglios axilares ou em ganglios da cadeia
PNZ mamaria interna

Metastases em 10 ou mais ganglios axilares envolvidos, ou ganglios

pN3 . .
de outras areas a volta da mama

MO Auséncia de metastases a distancia
Categoria M : o :
M1 Metastases em orgaos distantes

A identificacdo do estadio do CM através do sistema TNM permite caracterizar
especificamente o cancro e facilitar a selecao da terapéutica mais adequada para cada um

dos casos.
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Tabela 1.2 - Estadios do Cancro da Mama (CM) [18,22,24]. ; M, metastases; T, tamanho do

tumor; N , extensao do cancro ao nivel dos ganglios linfaticos.

Estadio anatomico / grupo prognostico Observacoes
0 Tis NO MO Cancro nao invasivo
IA T1 NO MO
I TO N1mi MO Cancro invasivo
8 T1 N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
I T2 NO MO Cancro invasivo de maior tamanho
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO

Inclui cancros maiores de 5 cm e com

A T2 N2 MO R
ganglios axilares ipsilaterais afetados
T3 N1 MO
T3 N2 MO
I
T4 NO MO Cancro que invade a parede toracica ou
b T4 N1 MO a pele, mas os ganglios podem nao estar
T4 N2 MO afetados
Qualquer Cancro que afeta 10 ou mais ganglios
e a N3 MO a sang
T axilares
v Qualquer  Qualquer - Cancro presente também em 6rgaos
T N distantes

Fala-se de CM avancado ou CM metastizado quando as células cancerosas do tumor original
(primario) se separaram, deslocando-se para outra parte do corpo [25]. Estas, sao
transportadas na corrente sanguinea ou na linfa, alojando-se com maior frequéncia nos 0ssos,
no figado ou nos pulmoes e, ocasionalmente, no cérebro. As células transportadas pela linfa
instalam-se nos ganglios linfaticos e nas axilas, porém, em geral, o cancro ndo ataca todos

estes locais simultaneamente [25].

1.3 - Visdo geral do tratamento do Cancro da Mama (CM)

Durante muitos anos, os principais tratamentos para o CM, tém sido a quimioterapia e a
radioterapia, fazendo parar a evolucao do cancro por meio de poderosos farmacos citotoxicos

(que destroem as células) ou de radiacao. Para além destes, hoje em dia comecam a estar
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disponiveis novas terapéuticas muito importantes, incluindo farmacos que se dirigem
diretamente as células cancerosas, sem os, por vezes graves, efeitos secundarios associados

aos antigos tratamentos [26].

O tratamento do CM tem sofrido uma enorme evolucdo nos Ultimos anos, com tendéncia a
abordagens cada vez menos invasivas. Devido ao uso generalizado da mamografia e da
ecografia mamaria como métodos de rastreio/profilaxia, a taxa de detecao tem aumentado
significativamente [27]. O tratamento do CM implica um trabalho conjunto de varios
especialistas que determinam a melhor estratégia para cada doente, pois nao existe um Unico
tratamento que seja o melhor para todos os doentes. A escolha de qual a terapéutica a optar
€ uma decisdo importantissima, que tem consequéncias a nivel da duracao e da qualidade de

vida dos doentes.

E importante salientar que a cirurgia e a radioterapia tratam o cancro localizado na mama ou
nos tecidos circundantes, enquanto que a terapéutica sistémica trata o cancro para além da
mama; esta inclui a quimioterapia, a hormonoterapia e a terapéutica dirigida [22]. Muitas
vezes, a terapéutica sistémica é utilizada para diminuir o tamanho do CM antes da cirurgia
[22].

A estratégia do tratamento do CM tem em conta diversos fatores, como o estado dos
recetores hormonais e do HER2, o grau (de 1 a 3 de acordo com a semelhanca que as células
cancerigenas apresentam quando comparadas com as células normais), a dimensao do tumor
relativamente a dimensdo da mama, a disseminacdo em drgaos distantes e o estado geral de
salude da pessoa [28]. Na selecao da terapéutica adjuvante devera ser tido em consideracéo a
categoria de risco de recorréncia que foi estabelecida por um comité de consenso oncologico

internacional, o Consenso de Saint Gallen, indicada na Tabela 1.3 [23,27].

Tabela 1.3 - Avaliacao do risco do Cancro da Mama (CM) [23,27]. HER2, Recetor do Fator de

Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2; T, tamanho do tumor.

Baixo Risco Risco Intermédio Alto Risco

> 4 ganglios positivos

Sem invasao vascular
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Idade superior a 35 anos ¢ |dade inferior a 35 anos

2) Ganglios positivos (< 3) e

HER2 negativo

Desta forma, com base nos diferentes estadios do CM, é possivel avaliar qual o tratamento
mais adequado. Nas situacoes em que o CM apresenta resposta enddcrina aos RE ou aos RP
podera ser tratado com hormonoterapia, no caso do CM ndo apresentar resposta endocrina, a

Unica opcao de tratamento sera a quimioterapia (Tabela 1.4).

Tabela 1.4 - Resumo da farmacoterapia do Cancro da Mama (CM) [27]. HER2, Recetor do

Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2; T, tamanho do tumor; TZ, Trastuzumab.

Terapéutica do Cancro da Mama

Tipo de CM Ganglios Caracteristicas Terapéutica
Hormonoterapia e/ou
L ) Quimioterapia (ndo esta
Ganglios Negativos T<0,5cm
Recetores indicado o uso de TZ
Hormonais adjuvante nestes CM)
positivos e . . Quimioterapia +
. Ganglios Negativos T20,5cm :
HER2 positivo Hormonoterapia + TZ
. . Quimioterapia +
Ganglios Positivos Qualquer T )
Hormonoterapia + TZ
Recetores . . T<0,5cm Quimioterapia
Ganglios Negativos o :
Hormonais T>0,5cm Quimioterapia + TZ
negativos e L . - :
Ganglios Positivos Qualquer T Quimioterapia + TZ
HER2 positivo
Recetores Baixo risco Hormonoterapia
Hormonais Ganglios Negativos . L Quimioterapia +
Risco intermedio :
positivos e Hormonoterapia
HER2 L " Quimioterapia +
. Ganglios Positivos )
negativo Hormonoterapia
Recetores . : T<0,5cm Quimioterapia
) Ganglios Negativos o :
Hormonais T>0,5cm Quimioterapia
negativos e
HER2 Ganglios Positivos Quimioterapia
negativo
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De um modo geral, tem sido recomendado a utilizacao da cirurgia para o tratamento do CM
de estadio 0 [28]. Nos casos de CM em que os recetores hormonais sejam positivos, podera ser
introduzida a hormonoterapia, com o objetivo de diminuir o risco de desenvolvimento para
CM invasivo [28]. Em estadios precoces (I e Il) do CM invasivo recomenda-se efetuar o
maximo controlo local através de radioterapia ou mastectomia, tendo sempre em conta as
circunstancias e as preferéncias pessoais dos doentes [27]. Nos casos de CM invasivos com
tamanho superior a 2 cm, a abordagem terapéutica envolve a combinacao de farmacoterapia
sistémica com cirurgia e radioterapia [27]. Neste contexto, é ainda importante referir, que o
tratamento do CM ¢é dividido em duas fases: neoadjuvante e adjuvante. O tratamento
neoadjuvante é administrado antes do tratamento definitivo (em geral a cirlrrgica ou, mais
raramente, a radioterapia); enquanto que o tratamento adjuvante € aquele que é
administrado apo6s o tratamento considerado definitivo. Deste modo, na Tabela 1.5 e na
Tabela 1.6 estao indicados os farmacos utilizados sistemicamente no tratamento adjuvante e

neoadjuvante do CM.

Tabela 1.5 - Farmacos utilizados no tratamento adjuvante sistémico do Cancro da Mama
(CM) [27]. HER2, Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2; TZ,

Trastuzumab.

Caracteristicas Esquema Terapéutico

* 5-Fluorouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida

Ganglios

. * Em doentes com contraindicacbes ao uso de
Negativos

antraciclinas: ciclofosfamida + metotrexato + 5-

fluorouracilo

L. . Cancros HER2- 5
Quimioterapia . * Docetaxel e carboplatina em combinagao com TZ
positivos

* 5-Fluorouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida seguido

de docetaxel
Ganglios
* Docetaxel + epirrubicina + ciclofosfamida
Positivos
¢ Paclitaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida

¢ Docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida
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Tabela 1.6 - Farmacos utilizados no tratamento neoadjuvante sistémico do Cancro da

Mama (CM) [27]. HER2, Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2; TZ,

Subtipo de CM

Trastuzumab.

Esquema Terapéutico

Estadio Il

* Quimioterapia: epirrubicina + ciclofosfamida. Se nao

existir resposta clinica efetuar cirurgia ou docetaxel.

* CM HER2-positivo: docetaxel + TZ

Quimioterapia
Estadio IlI

(Localmente

avancado)

* Quimioterapia:
v" Paclitaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida;
v"  Docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida

v"  Docetaxel + epirrubicina

* CM HER2-positivo:
v TL
v" Docetaxel + epirrubicina seguido por Docetaxel +
TZ

Importa referir que a hormonoterapia (inibidores da aromatase ou tamoxifeno) é utilizada

como alternativa a quimioterapia neoadjuvante (Tabela 1.6), em doentes em fase de pos-

menopausa com recetores hormonais positivos e com uma das seguintes particularidades:

idade avancada, risco cardiaco elevado, recusa de quimioterapia ou quando o doente

apresenta contraindicacoes para a quimioterapia.

Relativamente ao CM de estadio IV (CM metastizado), este é tratavel mas nao é curavel,

sendo que o objetivo principal do tratamento é a paliacao de sintomas. Consoante o tipo de

metastizacao e evolucao clinica, pode-se considerar dois grupos de doentes:

* Baixo risco - doenca pouco agressiva com evolucao lenta caracterizada pelo

desenvolvimento de doenca metastizada depois de um longo periodo sem

manifestacdes clinicas de doenca e/ou com recetores hormonais positivos e com

metastases osseas ou em tecidos moles isolados sem metastizacao visceral (hepatica,

pulmonar ou cerebral);

* Intermédio/alto risco - doentes com evolucdo acelerada, metastases viscerais,

auséncia de resposta a hormonoterapia anterior, tumores HER2-positivo, bem como a

maior parte de doentes em fase de pré-menopausa. [27].

Na Tabela 1.7 estdo indicados os esquemas terapéuticos utilizados para o CM de estadio IV.

10
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Tabela 1.7 - Farmacos utilizados no tratamento Cancro da Mama (CM) de estadio IV [27].

HER2, Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano do tipo 2; LHRH, Hormona

Libertadora da Hormona Luteinizante; TZ, Trastuzumab

Estadio IV

(Avancado /

metastizado)

Risco Esquema Terapéutico
* Pos-menopausa: tratamento hormonal de primeira
linha com tamoxifeno ou inibidores da aromatase.

Baixo

* Pré-menopausa: tratamento hormonal com
tamoxifeno com ou sem agonista da LHRH associado. A

cirurgia também podera ser uma alternativa.

Intermédio /

alto

* Poliquimioterapia:

v" 5-Fluorouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida
5-Fluorouracilo + metotrexato + ciclofosfamida
Docetaxel + epirrubicina
Capecitabina + docetaxel

Gemcitabina + paclitaxel

AN N N NN

Paclitaxel + bevacizumab

* Monoterapia:
v' Paclitaxel
Docetaxel
Antraciclinas: doxorrubicina
Vinorrelbina
Capecitabina

Gemcitabina

ISR NE NE NE N

5-Fluorouracilo

e CM HER2-potivo:
v'  TZ em monoterapia;
v' TZ em associacao com: paclitaxel docetaxel.
v/ Lapatinib associado a um inibidor da aromatase,
em doentes sem condicdes clinicas para TZ e

que tenham feito tamoxifeno.

11
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1.4 - O papel do HER2 na fisiopatologia e na clinica do Cancro da
Mama (CM)

Na era da medicina personalizada, o status do HER2 é um importante fator de prognostico do
CM e também um biomarcador preditivo da terapéutica. O conhecimento aprofundado acerca
do papel do HER2 na fisiopatologia do CM tem determinado o desenvolvimento de

terapéuticas inovadoras dirigidas para este recetor [10,18,29].

0 HER2 pertence a familia dos recetores tirosina quinase e medeia funcdes de sinalizacao
criticas em diversos processos bioldgicos, tanto em tecidos mamarios saudaveis como em
tecidos mamarios malignos, incluindo a proliferacdao e a diferenciacdo celular. A ativacao
deste recetor ndao ocorre diretamente via ligacdo de um ligando, mas sim através da
dimerizacao com recetores molecularmente idénticos (formando homodimeros) ou com outros
recetores membros da familia HER (HER1, HER3 e HER4) com capacidade de serem ativados
por um ligando, levando a formacdo de heterodimeros. Consequentemente, este processo de
dimerizacdo despoleta a fosforilacdo de residuos de tirosina especificos no dominio
intracelular do recetor, o que desencadeia a ativacdo em cascata de multiplas vias de
sinalizacao subsequentes. Deste modo, o HER2 desempenha uma funcao de coreceptor para
outras proteinas HER, atuando como um amplificador de sinal [10,16,30]. Estes mecanismos

estao representados na Figura 1.2.

Normalmente a proteina HER2 é expressa em baixos niveis na superficie destas células, no
entanto, em cerca de 25% a 30% dos CM tém sido observados niveis elevados do HER2 induzido
pela amplificacao do gene HER2 (proto-oncogene) e pela consequente sobre-expressao da
proteina HER2 [11,12]. Tal acontecimento tem sido relacionado com o aumento da

carcinogenicidade desta neoplasia [8,10-12,16,30].

De facto, a elevada abundancia de HER2 neste subtipo de CM estimula uma fosforilacao
constitutiva do HER2 e a ativacao das vias de sinalizacao que culminam no crescimento da
neoplasia. E de salientar que o heterodimero HER2-HER3 é a fonte de ativacdo mais potente
das vias de sinalizacao subjacentes, apesar do homodimero HER2-HER2 também poder estar
envolvido no processo de ativacao. Por outro lado, tem sido proposto um mecanismo adicional
de ativacdo do HER2 em CM HER2-positivos: a clivagem do dominio extracelular do recetor
HER2 mediada por uma metaloprotease, a qual produz um fragmento terminal do HER2

cataliticamente ativo, conhecido como p”"™®?

[16,30]. Por outras palavras, o aumento dos
niveis de HER2 nas células malignas promove a inibicao da apoptose, a proliferacao celular, a
angiogénese e o desenvolvimento de metastases. Todos estes acontecimentos traduzem-se
clinicamente num fenotipo de CM mais agressivo que inclui tumores de elevado grau, com
taxas de crescimento aumentadas, metateses sistémicas precoces e uma diminuicao da

sobrevivéncia global [8,10-12].

12



Trastuzumab no tratamento do Cancro da Mama: uma revisao do estado de arte

Deste modo, o HER2 é um alvo antineoplasico especifico e muito promissor e, portanto, o uso
de terapéuticas direcionadas para este, tal como o TZ, constituem uma abordagem muito
atrativa. De acordo com MCKeage et al. (2008) a sobre-expressao do HER2 é um pré-requisito
para o efeito citotoxico do TZ, devendo este farmaco ser utilizado apenas neste subtipo de

neoplasia [11]. Assim, é crucial proceder-se a avaliacdo do status do HER2.

Neste contexto, as guidelines internacionais recomendam que a pesquisa do biomarcador
deve ser realizada em todos os novos diagnosticos de CM invasivo através de analises de
imunohistoquimica (IHQ) ou através de hibridacdo in situ de fluorescéncia (FISH) ou
hibridacdo in situ cromogénica (CISH) ou hibridacao in situ de prata (SISH). Por sua vez,
todas as amostras analisadas por IHQ com resultados limitrofes (IHC 2+ - sobre-expressao

moderada) devem ser reanalisadas por hibridizacao in situ [10,18].

Sobre esta matéria importa salientar que a exatidao do ensaio aplicado é de extrema
importancia clinica. Isto porque os resultados falsos negativos podem levar a auséncia de um
tratamento adequado com TZ, enquanto que resultados falsos positivos podem expor os
doentes a potenciais efeitos secundarios e culminar em gastos desnecessarios associados ao
tratamento. Pormenorizando, as analises de IHQ traduzem a expressao da proteina HER2 da
superficie celular através de um score que varia entre 0 e 3+, dependendo da extensao e da
localizacao da coloracao observada (Anexo 1.1). Em neoplasias malignas classificadas como
3+, a sobre-expressdao do HER2 tem sido correlacionada com a amplificacdo genética; porém
em neoplasias classificadas como 2+ esta correlacdo tem demonstrado resultados ambiguos.
Ja por outro lado, a hibridizacéo in situ envolve o uso de sondas de Acido Desoxirribonucleico
(ADN) marcadas para permitir a avaliacdo do nimero de copias do gene HER2 em células
individuais e, por isso, tem sido considerada uma ferramenta preditiva da resposta ao TZ mais

fiavel quando comparada com as analises de IHQ [10,31,32].

1.5 - Trastuzumab (TZ)

1.5.1 - Mecanismo de Acao

0 conhecimento detalhado do mecanismo de acdo do TZ é determinante na compreensao do
seu perfil farmacoldégico, o que assume ainda maior relevancia quando consideramos o

potencial de resisténcia terapéutica a que o farmaco tem sido associado.

Atualmente é bem reconhecido que o TZ estabelece uma ligacdo de elevada afinidade com o
dominio extracelular do HER2; todavia todo o mecanismo subjacente ao seu efeito
terapéutico nao é ainda perfeitamente compreendido. Apesar disso, é consensual que o efeito
terapéutico resulta da co-influéncia de multiplas agdes, as quais estdo representadas na
Figura 1.2 [8,12,16,30,33,34] .
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Recentemente, Pradip De e colaboradores (2013) levaram a cabo uma revisao extensiva do
mecanismo de acao do TZ, tendo em conta as evidéncias clinicas e nao clinicas disponiveis
até ao momento. Neste trabalho, os investigadores propéem que o TZ atua diretamente em
trés principais niveis, os quais devem ser distinguidos dos efeitos secundarios decorrentes da

ativacdo destes mecanismos primarios. Assim, a ligacdo do TZ ao HER2:

* Inibe a heterodimerizacao HER2-HER3 do tipo ligando-independente que ocorre em
condicdes de sobre-expressao do HER2, nao afetando significativamente o tipo de
dimerizacao ligando-dependente;

* Previne a clivagem proteolitica do dominio extracelular do HER2 e a formacédo do

PHER2 cataliticamente ativo;

fragmento p
* Induz a citotoxicidade celular anticorpo-dependente (ADCC) face a tumores HER2-
positivos através da interacdo com os recetores Fc nas células efetoras do sistema

imunitario [16].

Por sua vez, estas acoes bloqueiam secundariamente as vias de sinalizacao do PI3K/Akt e da
proteina quinase mitogénio ativada (MAPK), potenciando a importacdo nuclear e a
estabilizacao do inibidor (p27) da quinase ciclina-dependente (CDK) (Figura 1.2). O resultado
final é a reducao da secrecao de fatores angiogénicos e uma disfuncdo da resposta celular

com consequente perda da viabilidade celular [16].

Em consonancia, outros autores tém identificado estes mecanismos como 0s responsaveis
pelos efeitos terapéuticos do TZ [12,30,33-35]. A este nivel, importa salientar que o
mecanismo imunoldgico de ADCC é considerando um fator chave para a eficacia do
tratamento [12,16,30,33]. De facto, a capacidade do TZ despoletar/mediar a resposta de
células imunitarias contra as células tumorais que sobre-expressam o HER2 tem sido
amplamente descrita [12,16,30,36,37]. Como exemplo, Arnould et al. (2006) observou um
aumento do numero de células natural killer e de proteinas citotoxicas em infiltrados
tumorais de doentes com CM avancado apods o tratamento com TZ e docetaxel [37]. Por fim, é
ainda de referir que o TZ pode também desencadear a degradacdo do HER2, embora nédo se
saiba de que forma [30,33,34].

Globalmente, o resultado final de todas estas acdes diretas e indiretas € o aumento do
bloqueio do ciclo celular e da apoptose e a supressao da proliferacdo celular e da angiogénese
[30,33].
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Figura 1.2: Potencial mecanismo de a¢ao do Trastuzumab (TZ) [8,12,16,30,33,34]. ADCC,
citotoxicidade celular anticorpo-dependente; CDK, quinase ciclina-dependente; ERK, quinase
regulada por sinal extracelular; HER, Recetor do fator de crescimento epidérmico humano;
HIF, fator de inducao de hipoxia; MEK, proteina quinase mitogénio ativada; mTOR, proteina
alvo da rapamicina em mamiferos; PI3K, fosfatidilinositol 3-quinase; PIP2, fosfatidilinositol
(4,5)-bifosfato; PIP3, fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato; PTEN, fosfatase e homélogo da

tensina; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.

1.5.2 - Propriedades Farmacocinéticas

Ao longo dos anos, o perfil farmacocinético do TZ administrado por via intravenosa tem vindo
a ser estudado em doentes com CM precoce e metastizado e, mais recentemente, o
desenvolvimento de uma formulacao subcutanea tem levado a comparacdo das duas vias de
administracao [13,32,38].

Na verdade, o perfil farmacocinético do TZ intravenoso esta hoje bem caracterizado gracas a
analise farmacocinética populacional. A este nivel, o TZ tem sido administrado por perfusdo
intravenosa considerando dois esquemas posologicos distintos ajustados ao peso corporal do

doente:

* um esquema terapéutico de 3 em 3 semanas que consiste na administracao de uma
dose de carga correspondente a 8 mg/kg no primeiro dia seguido por doses de
manutencado de 6 mg/kg a cada 3 semanas (com inicio 3 semanas apos a dose de carga

inicial);
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e um esquema terapéutico semanal onde a dose de carga inicial é de 4 mg/kg seguido
por uma dose de manutencdo de 2 mg/kg semanalmente (com inicio uma semana

depois da dose de carga inicial).

Numa fase inicial, os ensaios clinicos envolvendo o farmaco utilizavam o esquema posoldgico
semanal, porém os dados farmacocinéticos populacionais demonstraram que o tempo de
semivida de eliminacdo do TZ é muito superior ao que foi inicialmente descrito, permitindo
assim uma administracdo Unica a cada 3 semanas [12,32,39]. Portanto, tendo em conta que
estes regimes posoldgicos garantem o alcance das concentracdes em estado estacionario
necessarias para a eficacia do TZ, o esquema terapéutico a cada 3 semanas tem sido a
posologia intravenosa mais utilizada na pratica clinica e também no estudo da

farmacocinética deste agente bioldgico.

Analisando especificamente a farmacocinética, o volume de distribuicao (Vd) do TZ, descrito
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) do Herceptin, é de 3,02 L e de 2,68 L para o compartimento central e periférico,
respetivamente; o que significa que o TZ é quase exclusivamente distribuido no fluido
vascular. Esta questdo é explicada pelo elevado peso/tamanho molecular e solubilidade em
agua das imunoglobulinas [12,32,38,40]. De uma forma geral, a difusdo do TZ administrado
sistemicamente é limitada, o que é corroborado pelo facto de apenas quantidades minimas do
farmaco penetrarem no liquido cefalorraquidiano. Entdo, considerando que as metastases do
CM ocorrem normalmente no sistema nervoso central, ndo € surpreendente que o
desenvolvimento de metastases cerebrais tenha sido observado em doentes tratados com o
anticorpo ou que doentes com metastases cerebrais ndo respondam ao tratamento com TZ
[40]. Na tentativa de solucionar este problema, tem vindo a ser investigada clinicamente uma

via de administracao intratecal, a qual tem alcancado resultados muito promissores [41].

Por sua vez, o estado estacionario deve ser alcancado apds cerca de 27 semanas de
tratamento [32], embora tenham sido registadas variacoes entre 6 a 37 semanas [12]. Sobre
esta matéria, Garnock-jones e colegas (2010) reportaram concentracées médias no estado
estacionario de 60 mg/mL para o regime de administracao semanal e de 65,47 mg/mL para o
regime trissemanal [12]. Quando utilizado o regime de administracao de 3 em 3 semanas, as
concentracées minimas (Cnin) médias registadas foram cerca de 20% inferiores e, por sua vez,
as concentragoes maximas (Cmax) médias foram cerca de 70% superiores, indicando assim um
indice de flutuacao das concentragdes sanguineas superior. No entanto, a exposicao sistémica

média durante o tratamento com o TZ foi semelhante entre os dois regimes posologicos [12].

Relativamente a eliminacdo, contrariamente a maioria das proteinas, os anticorpos
monoclonais exibem um tempo de semivida longo. Em conformidade, o tempo de semivida do
TZ é cerca de 28 a 38 dias e, consequentemente, o seu periodo de washout é de pelo menos

27 semanas (190 dias ou 5 tempos de semivida de eliminacao). As vias de eliminacao do TZ
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sdo desconhecidas. Porém, a sua clearance nao parece ocorrer por excrecao e metabolismo
hepatico tal como ocorre para os farmacos convencionais, mas sim por um mecanismo

analogo ao da regulacdo homeostatica das imunoglobulinas G enddgenas.

Um anticorpo monoclonal é composto tipicamente por uma cadeia pesada, duas cadeias leves
com regides variaveis (local de ligacdo) e uma regidao constante (Figura 1.1) que se pode ligar
a recetores celulares especificos, tais como os FcRy e FcRn, os quais estdo envolvidos no
processo farmacocinético e farmacodinamico do farmaco. Se, por um lado a ligacdo da regiao
variavel a imunoglobulina com os seus alvos induz a ADCC, a destruicao do alvo e ainda a
destruicdo da propria imunoglobulina, o que contribui para a clearance do agente biologico,
por outro lado, a regidao constante medeia um sofisticado mecanismo homeostatico de
protecdo contra a proteolise lisossomal, justificando o longo tempo de semivida do TZ. Tal
protecdo € alcancada pela ligacdo da imunoglobulina aos recetores FcRn intracelulares
dependente de um ambiente acidico. Como resultado, as imunoglobulinas ligadas ficam aptas
a movimentarem-se intracelularmente e evitar a proteolise lisossomal. Posteriormente, num
pH neutro estas sao libertadas para o meio extracelular, podendo entrar através de
transcitose nos vasos sanguineos, ficando novamente prontas para induzir o seu efeito
farmacoladgico [32,38,40].

Especificamente, a clearance proposta para o TZ considerando um individuo com peso

corporal de 68 Kg é de 0,241L por dia.

Outro facto de referir é que as caracteristicas individuais dos doentes (tais como a idade, o
peso corporal e a creatinina sérica) nao pareceram afetar a biodisposicdo do farmaco
(absorcao e distribuicao). Além disso, como a eliminacao do TZ nado segue as vias classicas, a
insuficiéncia renal nao parece ter grande impacto na sua eliminacdo. No entanto, é
importante ter em conta que nao foram levados a cabo estudos farmacocinéticos destinados a

avaliar especificamente estas variaveis [12,32,40].

No que diz respeito a administracdo por via subcutanea, um estudo multicéntrico open-label
de fase Il (HannaH study), foi recentemente desenvolvido com o objetivo de demonstrar a
nao inferioridade da nova formulacdo de administracdo do TZ por via subcutanea em
comparacao com a formulacao intravenosa, tanto em termos de eficacia e seguranca, como
em termos farmacocinéticos [42]. Neste estudo, 596 doentes com diagndstico de CM HER2-
positivo e com tumores localmente avancados ou inflamatoérios operaveis, receberam
aleatoriamente 600 mg de TZ por via subcutanea ou por via intravenosa a cada 3 semanas
(ndo sendo necessaria a administracdo de uma dose de carga na administracdo por via
subcutanea). A este nivel, os resultados farmacocinéticos demonstraram que a formulacao
subcutanea do TZ nado apresenta inferioridade face a formulacao intravenosa, considerando o
endpoint farmacocinético primario estabelecido, a C,;, média apds 7 ciclos de tratamento. De

facto, a Ciin média medida antes da administracdo do 8° e do 13° ciclo foi superior no grupo
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em que foi utilizado o TZ subcutaneo (78,7 pg/mL e 90,4 pg/mL respetivamente) em
comparacao com o grupo do TZ intravenoso (57,8 pg/mL e 62,1 pg/mL respetivamente).
Contrariamente, a C.x média revelou-se inferior no grupo sujeito a administracao de TZ por
via subcutanea (149 pg/mL) quando comparado com o grupo submetido a administracdo de TZ
por via intravenosa (221 pg/mL). Como seria de esperar, o estado estacionario foi alcancado
primeiro no grupo do TZ intravenoso (ciclo 8° versus ciclo 13°). De um modo geral,
equiparando a formulacdo subcutanea a intravenosa, a média da AUCg 21 g4ias aPOS 0 7° € 0 12°
ciclo de administracao foi cerca de 10% e 20% superior para cada ponto do tempo
respetivamente. Para além do estudo demostrar a similaridade entre as duas formulagdes ao
nivel das Cy, alcancadas, o mesmo também registou um perfil de eficacia e seguranca
semelhante, sugerindo que ambas as formulacdes sao equivalentes em termos terapéuticos
[13,32,42,43].

Por outro lado, outros estudos tém fornecido informacao farmacocinética adicional acerca do
TZ administrado por via subcutanea. Em particular, tem sido descrito que apos a
administracao subcutanea o TZ € bem absorvido (84%), porém com uma taxa de absorcao
lenta (tempo para atingir o Cnax: 4 a 6 dias) [43,44]. Como referido anteriormente, os
anticorpos sao macromoléculas sollveis em agua, pelo que a sua absorcao tedrica apos uma
administracao por via subcutanea é baixa. No entanto, a formulacao usada para administrar o
TZ subcutaneamente inclui uma enzima que permite obter uma biodisponibilidade adequada,
a hialuronidase humana recombinante. Esta enzima liberta acido hialurénico na area de
administracdo, o que por sua vez, produz canais que facilitam a absorcao destas

macromoléculas [38].

Ainda sobre este assunto, tém sido avaliadas diferentes formas de administracao do farmaco
por via subcutanea, uma das quais através de um dispositivo ainda nao aprovado de
autoadministracao. Neste ambito, um estudo clinico envolvendo 114 voluntarios saudaveis
realizado recentemente comparou o perfil farmacocinético da administracdo subcutanea do
TZ via seringa normal com o dispositivo de autoadministracdo, tendo concluido a sua
bioequivaléncia [32,43-45]. No futuro, serao necessarios estudos adicionais que corroborem
estes dados e que permitam a introducdo deste sistema na pratica clinica com beneficios

claros para o doente no que toca a conveniéncia e comodidade.

Assim, de um ponto de vista farmacocinético, a administracdo do TZ por via subcutanea
representa uma alternativa perfeitamente legitima a via de administracdo intravenosa,

tematica abordada novamente na secao Administracdo do Trastuzumab.
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1.5.3 - Indica¢des Terapéuticas

A importancia terapéutica do TZ no CM HER2-positivo é indiscutivelmente traduzida pelo
facto do farmaco ser atualmente utilizado ao longo de todos os estadios da doenca. Neste
ambito, a presente secao aborda detalhadamente as indicacdes terapéuticas do farmaco no
CM HER2-positivo precoce e avancado bem como as questdes terapéuticas relacionadas,
considerando em paralelo aquilo que esta atualmente aprovado pelas duas principais
entidades reguladoras do medicamento ao nivel mundial, a Agéncia Europeia do Medicamento

e a U.S. Food and Drug Administration.

1.5.3.1 - Cancro da Mama (CM) Precoce

O CM em estadios precoces é definido como um carcinoma da mama primario invasivo, nao
metastizado. O tratamento do CM precoce é dividido em duas modalidades: o tratamento
neo-adjuvante/primario e o tratamento adjuvante. Como anteriormente referido, enquanto
que o objetivo do tratamento neo-adjuvante assenta na reducao do tamanho de um tumor de
grandes dimensdes, de modo a torna-lo operavel ou a diminuir a extensdo da cirurgia, o
objetivo do tratamento adjuvante é, por sua vez, curativo. Porém, todos os regimes
terapéuticos usados como opcao adjuvante, incluindo aqueles com TZ podem também ser
utilizados como uma abordagem pré-operatéria. Deste modo, ndo existem diferencas
significativas a referir entre estas duas modalidades de tratamento. No entanto, se o TZ for
utilizado em combinacdo com quimioterapia num ambito neo-adjuvante, é recomendavel
manter o esquema de tratamento planeado sem paragens desnecessarias, isto €, sem os
dividir num periodo pré-operatério e pds-operatorio, independentemente da magnitude da
resposta. E ainda de referir, que uma opcéo terapéutica adjuvante deve ser iniciada entre
duas a seis semanas apos a cirurgia, uma vez que tem sido verificado um decréscimo
clinicamente relevante da eficacia terapéutica em casos onde a administracao é feita apds

mais de 12 semanas da cirurgia [18].

Numerosos estudos clinicos multicéntricos de grandes dimensdes tém avaliado a eficacia do
TZ como terapéutica concomitante ou sequencial face a quimioterapia em doentes com CM
HER2-positivo precoce, tanto numa abordagem neo-adjuvante como adjuvante. Contudo,
dado que estes estudos tém sido extensivamente revistos [10,12,13,46-49] e que as guidelines
internacionais para o tratamento do CM precoce foram inclusivamente publicadas
recentemente [18,50], nao é objetivo deste trabalho abordar os resultados de cada estudo em

particular, mas sim os dados conclusivos com relevancia para a pratica clinica.

Em consonancia com estes factos, uma das questdes a salientar quando falamos nas
indicacoes terapéuticas do TZ no CM é a diferenca que existe entre o perfil de utilizacdo do
farmaco e algumas consideracdes farmacoterapéuticas aprovadas na Unido Europeia (UE) e
nos Estados Unidos da América (EUA). No que toca a esta matéria, a Tabela 1.8 apresenta

detalhadamente as indicacdes terapéuticas do TZ para CM HER2-positivo na UE e nos EUA.
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Tabela 1.8 - Indicagdes Terapéuticas do Trastuzumab (TZ) para o Cancro da Mama (CM)

HER2-positivo aprovadas na Unido Europeia (UE) e nos Estados Unidos da América (EUA)

[15,18,32,51,52]

UE

EUA

Cancro da Mama Precoce

Ap6s  cirurgia, quimioterapia  (neo-
adjuvante ou adjuvante) ou radioterapia
(se aplicavel);

Em associacdo com paclitaxel ou
docetaxel, na sequéncia de quimioterapia
adjuvante com doxorrubicina e
ciclofosfamida;

Em  associacdo com  quimioterapia
adjuvante (constituida por docetaxel e
carboplatina);

Em casos de CM localmente avancado
(incluindo inflamatério) ou tumores de
diametro superior a 2 cm, em associacdo
com quimioterapia neo-adjuvante, seguida
de terapéutica adjuvante com TZ.

Como tratamento adjuvante:

Como parte de um regime que
consiste em doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel ou
docetaxel;

Em associacdo com docetaxel e
carboplatina;

Em monoterapia apos
terapéutica baseada em
antraciclinas.

Cancro da Mama Avancado

Como monoterapia, no tratamento de
doentes com neoplasia metastizada,
previamente submetidos a pelo menos
dois regimes quimioterapicos para o
tratamento da neoplasia. A quimioterapia
prévia deve incluir pelo menos uma
antraciclina e um taxano;

Em associacdto com paclitaxel ou
docetaxel, no tratamento de doentes com
neoplasia metastizada, nao submetidos
previamente a quimioterapia e para os
quais as antraciclinas nao sejam
adequadas;

Em associaciko com wum inibidor da
aromatase, no tratamento de doentes pds-
menopausa com CM metastizado com
expressao de recetores hormonais, nao
tratados previamente com TZ.

Como opcao de primeira linha para
o tratamento do CM HER2-positivo
metastizado:

Em combinacao com paclitaxel;
Em monoterapia para doentes
que receberam pelo menos um
regime de quimioterapia para a
doenca metastizada.

Contrariamente a UE, nos EUA o ambito de utilizacdo do TZ no tratamento do CM precoce nao

contempla uma abordagem neo-adjuvante e, por outro lado, considera legitima a combinacao

do farmaco com uma antraciclina (doxorrubicina).
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A associacao do TZ aos protocolos de quimioterapia no tratamento de doentes com CM HER2-
positivo em estadios precoces, quer em regime neo-adjuvante quer em regime adjuvante, é
sem dlvida vantajosa, uma vez que fornece melhores resultados terapéuticos quando
comparado com o uso de quimioterapia em monoterapia. De facto, esta estratégia
terapéutica providéncia taxas de resposta superiores e um risco de recidiva da doenca e de
morte inferior [18,48-50]. Em concordancia, estudos farmacoeconémicos tém justificado o
custo-efetividade do esquema terapéutico adjuvante nesta subpopulacdo de doentes
envolvendo a associacdo de quimioterapia com TZ, face a um esquema terapéutico classico

de quimioterapia [11].

De um modo geral, o TZ pode ser utilizado de uma forma concomitante ou sequencial em
relacdo aos farmacos quimioterapicos (isto &, integrado ou apos terminar o regime de
quimioterapia). A este nivel, uma questdo que tem sido alvo de debate, é se de facto existem
diferencas relevantes entre as duas combinagdes terapéuticas e, se assim for, qual delas é a
mais vantajosa. Considerando os dados atualmente disponiveis, existe uma forte tendéncia
em favor da administracdo concomitante em termos de eficacia terapéutica, inclusive no CM
precoce [13,18,47-50].

No entanto, as guidelines recentes da Sociedade Europeia de Oncologia Médica relativas ao
diagnostico, tratamento e seguimento do CM primario, subscritas pela EMA, alertam que o TZ
pode ser rotineiramente coadministrado com quimioterapia nao baseada em antraciclinas e
ainda com hormonoterapia. O uso concomitante com antraciclinas ndao é recomendado,
devido ao conhecido risco de cardiotoxicidade [18,32]. Como argumento desta recomendacao,
Feng Du e colaboradores (2014) levaram a cabo uma meta-analise de ensaios clinicos no
sentido de investigar a seguranca e a eficacia do uso concomitante de antraciclinas com o TZ,
concluindo que existe um risco acrescido de toxicidade cardiaca tanto em tratamentos neo-
adjuvantes como no tratamento de CM metastizado (mesmo em periodos de tratamento
curtos) [49]. Por sua vez, no ensaio clinico BCIRGO06 foram reportados menos acontecimentos
cardiacos no grupo de doentes que recebeu a combinacao de docetaxel com carboplatina e
TZ, em comparacao com o grupo de doentes onde foi usada uma associacao com antraciclinas
[15,50].

De facto, embora a combinacdao de TZ com antraciclinas seja aprovada pela FDA, a
combinacdo com taxanos é mais segura e tem demonstrado ser mais efetiva do que o
tratamento sequencial [18,32,51]. Para a maioria dos doentes, o uso de um regime
terapéutico baseado em antraciclinas seguido por um regime terapéutico envolvendo a
combinacdo de um taxano com o TZ é a escolha preferida [18]. Estes pressupostos sao
também transversais para o tratamento do CM avancado e, por isso, devem ser tidos em

conta.
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Contrariamente, as recomendacdes atualmente preconizadas no que respeita a duracdo do
tratamento com TZ diferem entre os dois principais estadios do CM [17,18]. Os doentes com
CM precoce devem ser tratados com TZ durante um ano, ou (na UE) até a regressao da doenca
(aquele que ocorrer primeiro); a extensdo do tratamento para além de um ano nao é
recomendada [32,51]. Nao foram demonstrados beneficios adicionais com a administracao de
TZ durante dois anos e o risco de efeitos adversos pode aumentar substancialmente,
particularmente no que concerne a taxa de disfuncao cardiaca [31]. Tendo em conta o
referido, tem vindo a ser avaliada a possibilidade de reduzir a duracao do tratamento com TZ
em doentes com CM HER2-positivo em estadio precoce: resultados similares foram obtidos
com apenas 9 semanas de tratamento, porém a nao-inferioridade do tratamento com TZ
quando administrado por 6 meses nao foi demonstrada e, portanto, a duracao standard do

tratamento continua a ser de 12 meses [18,53].

Por fim, é importante referir que nao existem dados robustos acerca da eficacia do
tratamento adjuvante com TZ em casos de CM de pequenas dimensées (T < 0,5 cm) sem
envolvimento nodular, nem em doentes com idade superior a 70 anos. Desta forma, nao é
possivel estabelecer um beneficio claro do uso de TZ nestes grupos [50,54]. Apesar dos
estudos parecerem suportar a ideia de que a terapia adjuvante pode melhorar os resultados
clinicos de tumores com menos de 1 cm, o uso de TZ neste quadro clinico ndo esta ainda
oficialmente aprovado. No entanto, devido ao elevado risco de insucesso terapéutico, as
guidelines internacionais recomendam que o TZ deve mesmo ser considerado neste grupo de
doentes, em particular naqueles com CM RE-negativo. Do mesmo modo, o TZ deve ser
considerado para o tratamento adjuvante do CM HER2-positivo em mulheres idosas,
particularmente quando o risco de recidiva é elevado, o risco de cardiotoxicidade associada

ao TZ é baixo e o progndstico sugira uma esperanca média de vida prolongada [18,54].

1.5.3.2 - Cancro da Mama (CM) Avancado

Como referido anteriormente, o CM avancado € um estadio tratavel mas geralmente
incuravel, onde os objetivos do tratamento centram-se no aumento da sobrevivéncia e da
qualidade de vida do doente. As mulheres com CM metastizado foram o primeiro grupo de

doentes na pratica clinica a beneficiar do tratamento com o TZ [10,17].

Neste ambito, as recomendacdes mundiais aconselham que a terapéutica com farmacos anti-
HER2 deve ser disponibilizada precocemente a todas as mulheres com CM HER2-positivo
metastizado [52,55]. Consequentemente, o TZ é hoje em dia utilizado em todo o mundo como
tratamento de primeira linha para o CM HER2-positivo avancado [10]. O ambito especifico da
utilizacao de TZ na UE e nos EUA sdao apresentados na Tabela 1.8. Em comparacao, as

indicacoes terapéuticas do TZ para este subtipo de CM na UE sdo mais restritivas e objetivas,
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refletindo melhor as conclusdes que tém vindo a ser alcancadas ao longo da extensa

investigacao realizada nesta area [32,51,52].

Para além destas indicacoes bem estabelecidas, os doentes com CM RE/HER2-positivo
metastizado, em que a hormonoterapia foi escolhida em detrimento da quimioterapia, sao
também elegiveis para o tratamento com um agente anti-HER2 (entre eles o TZ). Esta
consideracdo é baseada nos beneficios proeminentes que tém sido observados ao nivel da
taxa de sobrevivéncia livre de progressao com a associacdo da terapéutica anti-HER2 (quer o

TZ quer o lapatinib) com a hormonoterapia [17,55].

Tendo em conta que atualmente existem outras opcoes terapéuticas anti-HER2 disponiveis no
mercado (como por exemplo o pertuzumab e o lapatinib), é essencial salientar que como
terapéutica de primeira linha para os doentes com CM HER2-positivo metastizado,
previamente tratadas (em tratamento adjuvante) ou nao tratados com TZ, a associacao da
quimioterapia com o TZ é superior a associacao da quimioterapia com lapatinib em termos de

taxa de sobrevivéncia livre de progressao e de taxa de sobrevivéncia global.

Ainda como opcao terapéutica de primeira linha, a combinacdo de quimioterapia, TZ e
pertuzumab tem demonstrado uma taxa de sobrevivéncia global superior face a associacdo de
quimioterapia com TZ, principalmente para casos de CM HER2-positivo metastizado nao
tratados previamente. Isto significa que esta opcao terapéutica é preferivel, o que
provavelmente se traduzira numa atualizacdo futura das indicacdes terapéuticas do TZ, de
modo a contemplar o uso de um bloqueio duplo do HER2 neste contexto. Todavia, note-se que
a posicao terapéutica de outras opgdes anti-HER2 mais recentes, tais como o TZ-emtansina

nao tem sido considerada [17,50].

Em relacao a duracao do tratamento com TZ no CM metastizado, o intervalo de tempo o6timo
permanece ainda desconhecido e, os doentes com este tipo de CM sdo tratados com farmaco
bioldgico até a progressao da doenca. Assim sendo, a duracao do tratamento neste contexto é
variavel [32,51,55].

Segundo as guidelines internacionais mais recentemente publicadas sobre o CM avancado, o
bloqueio das vias HER2 deve ser mantido mesmo em casos onde a progressao da doenca
ocorra perante um tratamento de associacdo de um agente anti-HER2 com um agente
citotdxico ou enddcrino [17]. Portanto, se o tratamento com TZ é normalmente a primeira
linha terapéutica para estes casos, a questdo que surge é: qual é a melhor opcao
farmacoterapéutica para doentes que progrediram apos receberem um tratamento com TZ?
Até muito recentemente existiam duas opgdes viaveis: continuar o tratamento com TZ em
associacao com outro agente quimioterapéutico ou alterar para lapatinib em associacdo com
capecitabina. No entanto, nao se conhece qual destas duas opc¢bes tem uma relacao

beneficio-risco superior [18]. Em 2013, um conjugado anticorpo-farmaco, o TZ-emtansina,
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que associa as propriedades antitumorais do anticorpo monoclonal (o TZ) com os efeitos
citotoxicos de um farmaco quimioterapico que provoca a desregulacdo dos microtubulos
(conhecido por DM1), foi aprovado pela FDA especificamente para o tratamento de doentes
com CM HER2-positivo metastizado a quem ja tinha sido administrado previamente o TZ e um
taxano [56,57]. De facto, depois do uso de um esquema terapéutico envolvendo o TZ como
primeira linha terapéutica, o TZ-emtansina apresenta uma eficacia superior relativamente a
outros farmacos anti-HER2 de segunda linha terapéutica [17]. Como exemplo, no estudo
clinico de fase Ill EMILIA observou-se que as mulheres com CM HER2-positivo avancado
resistentes a associacdo de TZ com um taxano, tiveram uma taxa de sobrevivéncia livre de
progressao e uma taxa de sobrevivéncia global significativamente mais prolongada e com
menor toxicidade quando tratadas em segunda linha terapéutica com TZ-emtansina em
comparacao com a associacao de lapatinib com capecitabina [56,57]. Portanto, o TZ-
emtansina deve ser a opcao terapéutica preferida para os doentes que tenham sido sujeitos a

pelo menos uma linha terapéutica envolvendo o TZ [17].

Para além das evidéncias ja descritas na literatura cientifica, outros ensaios clinicos estao
atualmente em curso com o objetivo de compreender o papel terapéutico da associacao de
TZ-emtansina no tratamento do CM precoce e avancado [57]. Por outro lado, os dados
disponiveis no ambito do tratamento de doentes com CM HER2-positivo avancado que tenham
tido recaidas apos o tratamento adjuvante com TZ sdo escassos e, atendendo ao baixo

prognostico desta populacao, € urgente levar a cabo estudos neste campo [17].

1.5.4 - Perfil de Seguranca

O TZ é, de um modo geral, um farmaco seguro e bem tolerado, facto que é coerente com o
seu perfil farmacocinético e farmacodinamico [18,58]. Enquanto farmaco bioldgico, o TZ
apresenta um perfil farmacocinético atipico nao condicionado pelas vias de eliminacao
classicas e, para além disso, detém um mecanismo de acdo direcionado para um alvo
molecular especifico. Desta forma, é pouco provavel que se desenvolvam problemas como
interagdes farmacologicas e/ou a interacdo com outros alvos indesejaveis, uma das principais
causas de efeitos adversos. No entanto, apesar do TZ atuar especificamente no HER2, sabe-se
que este recetor medeia e interage com multiplas vias de sinalizacdo; nao so6 nas células
tumorais mas também na regulacdo homeostatica das células normais, pelo que as
preocupacdes de seguranca associadas a administracdo do TZ prendem-se com a falta de

especificidade do farmaco para as células tumorais.

Fazendo uma analise detalhada, as reacdes adversas mais comuns que tém vindo a ser
associadas ao TZ sao sintomas relacionados com a perfusao, tais como febre e calafrios.

Estima-se que cerca de 40% dos doentes tratados com o farmaco biologico sofram algum tipo
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de reacdo relacionada com a perfusao; porém na maioria dos casos este tipo de reacdes tem
uma intensidade ligeira a moderada e desenvolvem-se na primeira infusao. Exemplos de
reacoes adversas graves relacionadas com a perfusdao do TZ que tém vindo a ser reportadas
sao: dispneia, hipotensao, pieira, hipertensao arterial, broncoespasmos, taquiarritmia
supraventricular, diminuicdo da saturacdo de oxigénio, anafilaxia, dificuldade respiratoria,

urticaria e angioedema [6,32].

Outras reacoes adversas frequentes sao nomeadamente: efeitos gastrointestinais, toxicidade
hematoldgica, infecdes, erupcao e eritema cutaneo, dores de cabeca, astenia, artralgia e
mialgia [6,12,32,51,59,60]. Apesar destas reacdes nao serem por norma severas, os doentes
em tratamento com TZ devem ser monitorizados de perto. Ghani et al. (2014) descreveu um
caso de neutropenia severa diretamente relacionada com a administracao de TZ durante a
terapéutica adjuvante de manutencado, onde foi necessario a descontinuacao do tratamento
[61]. Por outro lado, Kazuo Ishizuna e colegas (2014) alertam que embora o desenvolvimento
de hepatotoxicidade seja raro, a monitorizacdo periddica da funcdo hepatica deve ser tida
em conta [58]. A tabela 1.9 descreve os efeitos adversos que tém vindo a ser registados com a

administracao do TZ por frequéncia de ocorréncia.

Entre os efeitos adversos descritos, é inquestionavel que a toxicidade ao nivel pulmonar e ao
nivel cardiaco sdo os efeitos com maior importancia clinica devido ao risco de morte que

ambos representam e, no caso da cardiotoxicidade, devido a elevada tendéncia para ocorrer.

Em relacao a toxicidade pulmonar, varios episddios tém vindo a ser registados, alguns dos
quais fatais. A este nivel, um importante marcador de risco de desenvolvimento de eventos
pulmonares a ter em conta é a presenca de dispneia em repouso e, portanto, os doentes com

este quadro clinico ndo devem ser tratados com TZ [32].

Por sua vez, a cardiotoxicidade é o efeito adverso mais estudado. O espetro de
acontecimentos varia desde disfuncao sistélica ventricular esquerda a insuficiéncia cardiaca
congestiva, Ultima das quais se verifica com frequéncia e apresenta um elevado risco de

morte.

Nos Ultimos anos, o mecanismo pelo qual o TZ potencialmente induz cardiotoxicidade tem
sido alvo de investigacdo, sendo que parece estar associado ao efeito inibitério da funcao
homeostatica do HER2 nas células cardiacas [62-65]. Resumidamente, as vias de sinalizacao

mediadas pelo HER2 no coracgao, contribuem para:

* 0O aumento da producao de fatores de transcricao celular que previnem a apoptose
dos cardiomiocitos;
* O aumento da producdo de oxido nitrico, que leva a vasodilatacdo dos vasos

sanguineos coronarios e ao consequente aumento do fluxo sanguineo do miocardio;
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* Ainibicdo da producao de espécies reativas de oxigénio;

* Aregulacao da integridade dos sarcomeros nos cardiomiocitos.

Desta forma, o bloqueio das vias de sinalizacao do HER2 induzido pelo TZ pode influenciar a
vasculatura, através do aumento da producao de espécies reativas de oxigénio que provocam
a lesdao do endotélio e a reducdo da producdo de odxido nitrico. Este acontecimento,
provavelmente é responsavel por induzir a apoptose nos cardiomiocitos, debilitando assim a
vasodilatacao, juntamente com um decréscimo concomitante do fluxo sanguineo do
miocardio. Estes efeitos culminam na disfuncdo do endotélio, reduzindo a eficiéncia
contractil, aumentando a carga de trabalho por parte do miocardio, manifestando-se

clinicamente como uma insuficiéncia cardiaca congestiva [63,65,66].

Curiosamente, a disfuncao cardiaca associada ao TZ ndo esta relaciona com a dose, sendo
frequentemente reversivel, contrariamente ao que se verifica, por exemplo, com as
antraciclinas [10]. Conforme ja discutido, uma vez que as antraciclinas também induzem
cardiotoxicidade, a combinacdao com TZ nao é recomendada [6]. No entanto, estes efeitos
tém sido igualmente observados em doentes sujeitos a monoterapia com o agente bioldgico
ou a associacdo com taxanos, particularmente apos quimioterapia com uma antraciclina
[10,32,63,67,68]. A explicacdo sugerida para estes resultados, € que em doentes expostos
previamente a antraciclinas, as vias de sobrevivéncia do HER2 estao ativadas para contrariar
o stress induzido nos cardiomiocitos pelas antraciclinas, mas a subsequente administracao de
TZ bloqueia estas vias de sobrevivéncia, exercendo um stress adicional no tecido cardiaco
[63]. Por outro lado, os doentes que receberam antraciclinas apos a interrupcao da
terapéutica com o TZ podem apresentar um risco superior de disfuncado cardiaca, isto porque
o farmaco apresenta um elevado tempo de semivida, podendo permanecer em circulacao até

27 semanas apos o término do tratamento [6,32].

De acordo com os factos anteriormente referidos, todas os candidatos para o tratamento com
TZ devem ser submetidos inicialmente a uma avaliacao da funcao cardiaca e a monitorizacoes
periodicas durante o tratamento [18,32]. A este nivel, tém sido destacados diversos fatores
de risco que contribuem para o desenvolvimento de cardiotoxicidade, entre os quais: um
elevado indice de massa corporal, doentes com um risco cardiaco aumentado (hipertensao
arterial, farmacos anti-hipertensivos, doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca
congestiva, fracdo de injecao do ventriculo esquerdo inferior a 55%), idade avancada e ainda
doentes que tomam antraciclinas. Estes fatores podem ser importantes indicadores do

progndstico cardiaco no ambito do tratamento com TZ [32,64,68].

Em consequéncia deste perfil de efeitos adversos, a interrupcao ou a descontinuacdo da
terapéutica com o TZ é normalmente requerida em casos de cardiotoxidade, de reacgodes

severas a perfusao e em casos de toxicidade pulmonar [6,32,51,60].
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A seguranca da administracao do TZ na gravidez e no aleitamento ainda nao foi estabelecida,
pelo que o seu uso deve ser evitado, a menos que os beneficios para a mae se sobreponham
aos riscos para o feto. As mulheres nao devem amamentar durante o tratamento com o TZ,
nem durante os 7 meses apos o término do tratamento. Para além disso, o farmaco também é

contraindicado em doentes com hipersensibilidade as proteinas murinas [6,32].

Por ultimo, outro ponto relevante sobre esta tematica da seguranca é o perfil de interacoes
farmacoldgicas. Porém, este campo nao tem sido amplamente estudado, dado que nao é
esperado que o TZ interaja significativamente com outros farmacos. Dentro dos estudos
realizados, nao foi detetada qualquer interacao significativa, nomeadamente com cisplatina,

ciclofosfamida, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, epirubicina e doxorrubicina [32,40,69].

Tabela 1.9 - Efeitos indesejaveis notificados com o Trastuzumab (TZ) [31]

Frequéncia Reacdes Adversas

* Infecoes

* Alteracdes do sistema circulatorio e sistema linfatico: neutropenia,
anemia, leucopenia

* Diminuicao de peso, anorexia

* Perturbacées do foro oncologico (insdnia)

* Cefaleias

* Hipotensao arterial, hipertensdao arterial, batimento cardiaco

Muito Frequente irregular, palpitacdes

* Dispneia, tosse, epistaxe, rinorreia

* Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

* Eritema, erupcdes cutaneas

* Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao: astenia,
dor toracica, arrepios, fadiga, sindrome gripal, reacoes associadas a

perfusao, dor, pirexia, inflamacdo da mucosa, edema periférico

* Hipersensibilidade

« Insuficiéncia cardiaca congestiva, taquiarritmia supraventricular,
cardiomiopatia

* Pneumonia, derrame pleural

Frequente

* Hepatite

* Espasmos musculares, dor dssea

* Inflamagao da mama
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* Sépsis

* Surdez

* Derrame pericardio

» Reacao anafilatica

Pouco Frequente / | . Broncospasmo, hipoxia, dificuldade respiratoria, saturacdo de
Desconhecida oxigénio diminuida, dificuldade respiratoria

* Urticaria, angioedema

* Insuficiéncia hepatica

* |nsuficiéncia renal

1.5.5 - Resisténcia ao tratamento

Embora o TZ represente um dos avancos mais notaveis na farmacoterapia do CM, os
resultados terapéuticos que tém sido alcancados estdao longe do desejado e existe uma
margem significativa de melhoria. Cerca de 65% dos doentes com CM HER2-positivo nao
respondem ao primeiro tratamento com TZ e cerca de 70% dos doentes que inicialmente
respondem a terapéutica verificam a progressao da doenca ap6s um ano de tratamento. Estes
dados epidemiologicos significam que o TZ é sujeito a dois tipos de resisténcia farmacologica:

uma resisténcia primaria ou inerente e uma resisténcia secundaria ou adquirida [30,70,71].

Neste contexto, varios mecanismos de desenvolvimento de resisténcia terapéutica ao TZ tém

sido propostos, os quais sao agrupados em trés categorias principais:

1) Efeitos estéricos;
2) Sobre-expressao de outros recetores tirosina quinase;

3) Alteracoes intracelulares nas vias de sinalizacao do HER2 [30,33].

Detalhadamente, os efeitos estéricos sao normalmente o resultado de modificacoes
estruturais na proteina HER2 que levam a impossibilidade de ligacao do TZ. Por exemplo, o
HER2 pode sofrer uma mutacdo para um recetor truncado, ou seja, sem o dominio
extracelular. Esta isoforma mutada da proteina promove a ativacdo continua de sinais
oncogénicos e evita os efeitos do farmaco. Outro exemplo é a elevada expressao da mucina-4
(uma proteina de superficie celular) que pode produzir um impedimento estérico do HER2 e

mascarar o local de ligacao do TZ [30,33,34].

Por sua vez, a sobre-expressao de outros recetores tirosina quinase, tais como o recetor do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 ou o recetor do fator de crescimento do

hepatdcito (codificado pelo oncogene c-MET), promove uma ativacdo ectopica da via de
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sinalizacao do PI3K (figura 1.2). Estas ativacoes extra das vias de sinalizacao a jusante podem
compensar a inibicdo da sinalizacdo mediada pelo TZ, resultando em resisténcia
farmacologica. E de salientar que a sobre-expressiao do c¢-MET e do recetor do fator de
crescimento do hepatécito tem sido correlacionada com um pior prognostico do CM. Ainda
mais importante, é que o TZ regula a expressao in vitro do oncogene c-MET e, portanto, esta
sobre-expressao pode representar um mecanismo relevante de resisténcia adquirida ao
biologico [30,33].

Por fim, as alteracoes intracelulares a jusante da via de sinalizacao do HER2, especificamente
a perda da fosfatase e homologa da tensina (PTEN) e as mutacdes que promovem a ativacao
do PI3K, tém sido associadas a uma ativacao constitutiva da via PI3K/AKt, contribuindo para o
desenvolvimento de resisténcia inerente e adquirida ao TZ. Neste ambito, varios estudos
clinicos tém demonstrado que os doentes com tumores onde existe um défice de PTEN e/ou
mutacdes ativadoras do PI3K alcancam piores resultados terapéuticos com o biologico,
nomeadamente ao nivel da velocidade de resposta e da sobrevivéncia livre de progressao
[30,72].

Ainda sobre esta matéria, um grupo de investigacdo indiano construiu a primeira base de
dados que indexa mecanismos de resisténcia farmacoldgica ao TZ ao nivel genético em

doentes com CM, a qual se encontra disponivel em http://crdd.osdd.net/raghava/herceptinr

[70]. E esperado que esta ferramenta informatica represente um contributo importante na
identificacao clinica de biomarcadores relevantes para a determinacdo dos doentes elegiveis
para o tratamento com TZ e na identificacao de farmacoterapia suplementar adequada para
um doente especifico. Contudo, até agora, nao existem biomacardores de eficacia do TZ no
CM HER2-positivo validados que possam ser clinicamente explorados. Apesar disso, o
entendimento molecular da resisténcia farmacologica do TZ pode ajudar na selecdo de outros
agentes terapéuticos de acao direcionada para o uso em combinacdo com o TZ e até mesmo
na identificacdo de alvos terapéuticos a serem considerados no desenvolvimento de novos
farmacos. Com base nesta ideia, uma grande parte dos esforcos cientificos ao nivel do
tratamento do CM HER2-positivo estdo agora focados no estudo de estratégias terapéuticas
combinadas envolvendo o TZ e direcionadas para multiplos checkpoints dentro da mesma via
oncogénica ou para multiplos alvos dentro da mesma via de sinalizacdo, de forma a potenciar
os efeitos anti-proliferativos do tratamento e ultrapassar a resisténcia farmacologica [71,72].
Neste contexto, varios ensaios clinicos tém sido realizados e muitos estdo atualmente em
curso. Tais estratégias incluem o uso de inibidores de mdltiplos recetores do factor de
crescimento (como o pertuzumab, lapatinib, afatinib e o neratinib), de agentes que
bloqueiam os elementos efetores da via HER2 [como o everolimus, ridaforolimus, e outros
agentes em investigacao (NVP-BEZ235, GDC-0941 e NVP-BKM120)] e a histona desacetilase

(por exemplo o dacinostate e o panobinostate) e agentes contra o recetor do factor de
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crescimento semelhante a insulina tipo 1 e contra a angiogénese (bevacizumab, pazopanib,

cixutumumab e, em investigacao, o BMS-754807) [71,72].

Assim, é provavel que num futuro préoximo muitas destas abordagens terapéuticas sejam

incluidas no arsenal terapéutico do CM.

1.6 - Administracdo do Trastuzumab (TZ)

Atualmente, o TZ esta disponivel em duas formulacdes de administracdo que podem ser
utilizadas no tratamento do CM, a formulacao subcutanea e a formulacao intravenosa; ambas
as vias de administracdo tém demonstrado um perfil de eficacia e seguranca comparavel.
Assim, a questdo que permanece para muitos é: qual das vias de administracao sera

preferivel?

Ao nivel da administracao intravenosa, as doses do TZ tém sido sistematicamente ajustadas
tendo por base o peso corporal; porém, a introducdo na pratica clinica da formulacao
subcutanea permitiu a aplicacao de um novo esquema posoldgico de dose fixa e independente

do peso do doente (600 mg a cada 3 semanas) [32].

Facto é que diversos estudos tém sugerido que o tamanho corporal nao influencia
significativamente a farmacocinética do TZ, tal como acontece com outros farmacos
anticancerigenos [38,40,43]. Esta afirmacao pode ser compreendida melhor através da analise
de alguns conceitos farmacocinéticos. Normalmente, o tamanho corporal representa uma
variavel importante nos ajustes posologicos, uma vez que este fator pode influenciar o
volume de distribuicdo do farmaco e, consequentemente, as concentracées plasmaticas
alcancadas para uma dose especifica administrada. Nestes casos, o tamanho corporal pode
ser uma fonte de variabilidade farmacocinética inter-individual, pois a mesma dose
administrada a doentes diferentes pode conduzir a concentragdes sanguineas distintas e até
mesmo a diferencas nos resultados terapéuticos. No entanto, o TZ € um farmaco com boa
solubilidade aquosa, distribuido quase exclusivamente na corrente sanguinea e, em termos
praticos, o volume de fluido na corrente sanguinea nao depende significativamente do peso
corporal. Por outras palavras, a quantidade de agua vascular é muito semelhante em
individuos obesos e magros. Deste modo, a realizacdo de ajustes posologicos para o TZ,
considerando o peso corporal ou a area de superficie corporal como fator de variabilidade, é
questionavel. Alias, o uso de uma dose fixa de TZ é mesmo mais conveniente e seguro,
atendendo a que evita o calculo da dose. Além disso, a administracao por via subcutanea nao
requere uma dose de carga, porque a primeira dose alcanca Cyns superiores as concentracoes
eficazes [38,40,43].

Ainda neste contexto, a preferéncia dos doentes tem também sido avaliada: a administracao

subcutanea é claramente a escolha, devido principalmente ao facto de apresentar uma
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duracdo de administracao inferior (2 a 5 minutos de injecao subcutanea versus 30 minutos de

perfusao sanguinea) e uma menor dor e desconforto associado [13,43,73].

Em conclusdo, a administracao subcutanea de TZ em dose fixa de 600 mg a cada 3 semanas é
a melhor opcao validada atualmente para o tratamento do CM HER2-positivo, considerando
que esta mantém a eficacia e a seguranca do farmaco e tem o potencial de proporcionar uma

melhor relacao custo-beneficio e uma melhor satisfacao dos doentes.

Ainda neste ambito, nos ultimos anos tem sido investigada uma via de administracao
intratecal com o objetivo de alcancar concentracées adequadas do farmaco no sistema
nervoso central e, assim, ultrapassar a eficacia limitada que tem sido registada em casos de
CM metastizado com envolvimento cerebral [40]. Apesar da via intratecal nao estar
atualmente aprovada para a administracdo do TZ e permanecer inteiramente como um
assunto de investigacdo, esta via parece ser uma aposta promissora para o futuro do
tratamento do CM HER2-positivo metastizado [41,74,75].

De facto, varios estudos tém descrito o sucesso terapéutico da administracao de TZ por via
intratecal. Recentemente, Flora Zagouri e colaboradores (2013) realizaram a primeira revisao
sistematica sobre o tema englobando os dados disponiveis até entao, no sentido de avaliar a
eficacia e a seguranca da via intratecal do TZ no tratamento da carcinomatose
leptomeningeal em doentes com CM HER2-positivo [41]. De um total de 17 doentes tratados
com TZ administrado por via intratecal, 88,2% dos casos nao reportaram reacdes adversas
graves e 68,8% destes registaram melhorias clinicas significativas. Especificamente, foi
observada a resposta no liquido cefalorraquidiano em 66,7% dos casos e, por sua vez, a média
da sobrevivéncia global foi de 13,5 meses, enquanto a mediana da sobrevivéncia livre de
progressao no sistema nervoso central foi de 7,5 meses. Estes dados constituem bons
indicadores de seguranca e eficacia do farmaco bioldgico administrado por via intratecal no
tratamento deste tipo de doentes, no entanto sdo ainda dados exploratorios. Na verdade,
este estudo foi baseado num ndmero limitado de casos notificados e, uma vez que nao existe
uma dose standard definida para a administracao por via intratecal, foram consideradas

diferentes doses e diferentes combinagdes de regimes terapéuticos [41].

Outros autores tém sublinhado as potencialidades da administracao intratecal do TZ, tendo
por base os varios casos que tém sido publicados [75,76]. Um estudo recente publicado
realizado por Guilhem Bousquet et al. (2014) e da conta da eficacia do TZ administrado por
via intratecal na estabilizacdo de metastases cerebrais e epidurais numa doente de 34 anos
com CM HER2-positivo resistente a radioterapia e a quimioterapia [77]. No entanto, é
necessario levar a cabo ensaios clinicos mais robustos e devidamente planeados que
demonstrem inequivocamente a importancia da administracao intratecal do TZ no tratamento
do CM. Isto porque atendendo a elevada probabilidade de desenvolvimento de metastases

cerebrais em doentes com CM tratados com TZ, a administracdo do farmaco por via intratecal
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pode ter valor terapéutico quando combinado com TZ sistémico num panorama de CM nao

metastizado, visando prevenir o desenvolvimento de metastases cerebrais [78-83].

1.7 - Conclusao e Perspetivas Futuras

Os progressos que tém vindo a ser observados no estado de arte da farmacoterapia do CM ao
longo dos Ultimos anos sdo o resultado direto da revolucdo na forma como a doenca e o
tratamento sado abordados. O paradigma molecular e imunoterapéutico mudou

dramaticamente a pratica clinica do CM e prevé-se que continue no futuro.

Enquanto isto acontece, o TZ permanece como a opcao terapéutica de primeira linha para o
tratamento de CM HER2-positivo precoce e avancado, muito gracas ao seu perfil de eficacia e

seguranca bem conhecido.

Particularmente, parece claro que o uso do TZ em regime de associacdo com taxanos é
transversalmente vantajoso em termos de eficacia; pelo contrario, a associacdo com
antraciclinas esta associada a um aumento do risco de cardiotoxicidade. De facto, a
monitorizacdo periodica da funcdo cardiaca dos doentes em tratamento com TZ é uma
realidade a ter em consideracdo. Por outro lado, é também consensual que a administracdao
subcutanea é preferivel em termos de custo-efetividade e satisfacdo dos doentes, pelo que é
provavel que, mais cedo ou mais tarde, venha a ser globalmente implementada na pratica

clinica.

No que concerne a duracdo do tratamento, é claro que para casos de CM HER2-positivo
precoce um ano é o periodo mais adequado; porém, para estados avancados da doenca a
duracdo 6tima de tratamento ndo é conhecida. Nestes casos, o tratamento com TZ deve ser
mantido até a progressao da doenca. Mesmo depois da progressao é aconselhavel manter o
bloqueio do HER2 e, a este nivel, o TZ-emtansina € atualmente a opcao de escolha para

doentes com CM avancado que experienciaram resisténcia ao TZ.

Sem duvida que o maior desafio do tratamento do CM com TZ é a resisténcia farmacoldgica.
No entanto, no futuro a combinacdo estratégica de mdltiplos farmacos direcionados para
multiplas vias biologicamente relevantes, aliado ao uso de biomarcadores terapéuticos e
patoldgicos, ira seguramente permitir melhorar os resultados clinicos e terapéuticos

alcancados.
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Capitulo 2 - Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

2.1 - Introducao

A Farmacia Comunitaria é uma das portas de entrada no Sistema de Salde dada a sua
acessibilidade e posicdo privilegiada face a sociedade [1]. E uma unidade de salde
caracterizada pela prestacdo de cuidados de salde com elevada diferenciacao técnico-
cientifica e dotada de profissionais de saide com um conhecimento aprofundado sobre as
caracteristicas intrinsecas do medicamento, as interacdes e reacoes adversas que estes
podem desencadear, indo ao encontro das necessidades dos doentes e da populacdo [2]. E
através da credenciacao pela Ordem dos Farmacéuticos (OF) que novos profissionais surgem

ano apos ano, perpetuando a sustentacao e a evolucao do ato farmacéutico.

As Farmacias Comunitarias garantem a eficiéncia e a qualidade da distribuicao de
medicamentos de uso humano e veterinario, assumindo cada vez mais um papel importante
na adesdo a terapéutica e na prevencao das reacdes adversas resultantes da polimedicacao
[3]. A atividade atual destas instituicoes em prol do doente invoca o conceito de Cuidados
Farmacéuticos, com o objetivo de melhorar os resultados clinicos obtidos com o uso do
medicamento, reduzindo a morbi-mortalidade associada e contribuindo para uma melhoria da
qualidade de vida da populacdo. A evidéncia da morbi-mortalidade associada ao uso dos
medicamentos e os seus custos elevados despoletaram o desenvolvimento de uma nova
pratica farmacéutica cujo foco é o doente. Esta pratica é defendida e preconizada por muitas
instituicées internacionais e nacionais, tais como a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) e a

Federacao Internacional de Farmacéuticos (FIP) [4].

O presente relatorio é referente ao estagio curricular no ambito do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, realizado entre o dia 26 de janeiro e o dia 17 de abril de 2015 na
Farmdcia Nogueira, cuja Diretora Técnica e proprietaria é a Doutora Nadina de Sousa
Nogueira, pessoa que me orientou nesta introducdo ao mundo profissional com toda a

dedicacao e profissionalismo.
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2.2 - Enquadramento legislativo da Farmacia Comunitaria em

Portugal

A atividade farmacéutica encontra-se regulada por normas juridicas e deontoldgicas. A OF e a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salude, I.P. (INFARMED) sdo os 6rgaos que
tutelam os aspetos relacionados com um bom exercicio farmacéutico, emitindo normais legais
e profissionais que alertam para as nao conformidades que possam suceder durante o
exercicio da profissao. O INFARMED tem varias intervencées no campo do exercicio
farmacéutico, nomeadamente nos dominios da avaliacdo, autorizacao, disciplina, inspecédo e
controlo de producao, distribuicao, comercializacao e utilizacdo de medicamentos de uso
humano, de dispositivos médicos, de produtos cosméticos e de higiene corporal. Juntamente
com as Administracées Regionais de Salde (ARS), o INFARMED tem a responsabilidade de
fiscalizar todo o exercicio farmacéutico das Farmacias Comunitarias e verificar o
cumprimento da lei. A OF centra-se mais na pessoa do farmacéutico, na sua atuacao e
interacdo com o utente, considerando o que estad preconizado no Cddigo Deontologico nas

Boas Praticas de Farmacia.

Importa ainda referir a Associacdo Nacional de Farmacias (ANF), a qual a Farmdcia Nogueira
se encontra associada. Apesar de ser efetivamente um 6rgao de cariz associativo, tem como
objetivo defender os legitimos interesses dos farmacéuticos inseridos nas farmacias
comunitarias, com uma vertente virada para o servico de interesse publico. Neste ambito,
apresenta um conjunto de servicos associados, como por exemplo o cartdao das farmacias

portuguesas.

E certo que o enquadramento legislativo da Farmacia Comunitaria sofreu recentemente
grandes alteracdes em Portugal, contudo, a farmacia continua a ser claramente considerada
como um estabelecimento de salde e de interesse publico, que deve sempre assegurar a

continuidade dos cuidados prestados aos doentes [2].

2.3 - Caracterizacao da Farmacia Nogueira

A Farmdcia Nogueira foi inaugurada a 15 de novembro de 1999 em Calvaria de Cima, uma
freguesia pertencente ao concelho de Porto de Mds. No inicio, as funcdes da farmacia eram
asseguradas somente pela Doutora Nadina Nogueira e por outra colaboradora; com o passar do
tempo e com o aumento do nimero de utentes que procuravam os servicos prestados por esta
instituicdo de salde, verificou-se a necessidade de aumentar a equipa para quatro

profissionais.

Uma das principais carateristicas da farmacia consiste no amplo leque de utentes que
abrange, tanto em termos demograficos, como em termos de faixas etarias, o que se traduz
numa experiéncia extremamente enriquecedora ao nivel do contacto com uma grande
variedade de casos clinicos. Para além do meio urbano onde se enquadra, é também a
42



Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

farmacia de escolha para outras localidades vizinhas. Além disso, a sua proximidade a uma

das principais vias rodoviarias nacionais contribui para uma grande diversidade de utentes.

0 horario de funcionamento é adequado a populagao ativa, em dias Uteis das 9:00h as 20:00h
e ao sabado das 9:00h as 13:00h e das 15:00h as 19:00h, efetuando servico de disponibilidade
fora destes horarios em caso de urgéncia, encontrando-se o nome, a morada e o nimero de

telemovel visiveis na porta da farmacia.

2.4 - Organizacdao do espaco fisico e funcional da Farmacia

Nogueira

Na Farmacia Comunitaria sao desenvolvidas atividades dirigidas para o medicamento e para o
doente, sempre com o intuito de promover a Salde Publica. Para que estas atividades sejam
exequiveis é necessario uma articulacdo entre a equipa de colaboradores e os recursos fisicos
que estao disponiveis, ou seja, instalacbes, equipamentos e fontes apropriadas de

informacao.

2.4.1 - Espaco Exterior

A organizacdo do espaco exterior da Farmdcia Nogueira esta em conformidade com as Boas
Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPF). Esta é perfeitamente visivel e
identificada do exterior, em particular através de dois elementos: o letreiro com o nome da
farmacia devidamente inscrito e o simbolo luminoso carateristico, a cruz verde [1,2]. O
horario de funcionamento e a indicacdo das farmacias que se encontram de servico de
atendimento permanente no concelho encontra-se afixado na porta principal, assim como, a
identificacdo da propriedade e da Direcao Técnica. A farmacia possui também duas montras
de exposicao que sao renovadas consoante a sazonalidade, as quais contemplam ainda
informacao aos utentes, tal como os diferentes servicos farmacéuticos prestados e o respetivo

custo associado.

O acesso a Farmdcia Nogueira é realizado pelos seus utentes por uma porta automatica,
localizada na parte frontal da mesma. Existe também uma pequena rampa de acesso que
facilita a entrada de utentes com dificuldades motoras [1]. A entrada dos funcionarios e a

rececao de encomendas é realizada por um acesso localizado na parte lateral da farmacia
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Imagem 2.1 - Farmdcia Nogueira

2.4.2 - Espaco Interior
Segundo o Artigo 29° do Decreto de Lei n° 307/2007x de 31 de agosto, as farmacias devem
dispor, designadamente, das seguintes divisdes: uma sala de atendimento ao publico, um

armazém, um laboratorio e instalagdes sanitarias, tal como se verifica na Farmdcia Nogueira

[5].

0 espaco de atendimento ao pUblico é um espaco amplo, seguro, moderno e funcional que
pela sua forma favorece a disposicao dos utentes pela ordem de chegada. Os balcoes de
atendimento possuem uma separacao fisica que salvaguardam a privacidade do utente. Os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) encontram-se expostos neste espaco,
atras do balcédo e fora do alcance dos utentes. Também atras do balcao existe uma televisao
com mensagens variaveis, que oferece informacdes e realca alguns temas importantes sobre

conteldos educacionais adequados as especificidades sazonais.

A Farmdcia Nogueira possui ainda varias prateleiras (de superficie lisa), onde se podem
encontrar produtos de puericultura, homeopatia, dermocosmética, cosmética, fitoterapia,
dispositivos médicos (joalheiras elasticas, meias de descanso, canadianas, meias elasticas,
colares cervicais, faixas elasticas, entre outros), higiene oral e medicamentos de venda livre.
A area da puericultura possui principalmente produtos da Nuk® e da Chicco® e a area da
fitoterapia contém produtos da gama da Arkocapsulas®. Ja a dermocosmética é uma das
Zonas que ocupa uma maior area dos lineares laterais da Farmdcia Nogueira, dispondo de
produtos de diferentes gamas (Vichy®, Caudalie®, Klorane®, A-derma®, Avéne®, Uriage®,
Aveeno®, Ducray®, a Neutrogena®, Mustela®, entre outros), com alinhamento horizontal,
permitindo uma boa visibilidade e o contato do utente com o produto. Encontram-se também
expostos neste seguimento os produtos capilares (Ducray®, klorane® e Vichy®). A este nivel,
€ importante referir que estes produtos sdo sujeitos a uma rotatividade de disposicao
consoante a procura e a imagem da farmacia. Por exemplo, os produtos mais procurados sao

colocados nas ditas “zonas quentes”, como é o caso do balcao ou das gondolas centrais.

Para além disso, existe ainda um espaco dedicado as criancas, o qual permite o
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entretenimento das criancas enquanto a pessoa que os acompanha usufrui do aconselhamento

farmacéutico.

A Farmdcia Nogueira dispde de um espaco dedicado ao atendimento individual e
personalizado, onde existe a privacidade necessaria para dialogar com o utente acerca de
situacdes patologicas, fisiologicas e terapéuticas mais delicadas e/ou que exijam um
atendimento mais diferenciado. Este local, denominado de gabinete de apoio ao utente, é o
espaco onde se realiza a determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos,
nomeadamente o colesterol total, o acido Urico, a glicémia e o racio internacional
normalizado (INR). Neste gabinete é também realizada a determinacao da pressao arterial, o

teste de rastreio de infecdo urinaria e até a administracao de vacinas.

O armazém principal esta localizado atras da zona de atendimento. Neste local de
armazenamento apenas constam os medicamentos de referéncia sujeitos a receita médica,
armazenados num sistema de gavetas deslizantes. Estes estao organizados segundo a forma
farmacéutica (comprimidos, capsulas, xaropes, solucdes orais, injetaveis, aerossois, cremes e
pomadas) e por ordem alfabética pela Denominacdo Comum Internacional (DCl). Os
estupefacientes e os psicotropicos encontram-se armazenados separadamente num local
adequado para o efeito. O frigorifico também se localiza no armazém e destina-se ao
armazenamento de produtos termolabeis, igualmente organizados por ordem alfabética.

Junto ao armazém encontra-se ainda a zona de rececao de encomendas.

O laboratorio da Farmdcia Nogueira cumpre os requisitos relativos as normas impostas pelo
INFARMED, tendo mais de 8 m?, uma bancada de trabalho e todo o material exigido por lei
[6]. Em particular, esta presente toda a bibliografia relativa a manipulacdo: Farmacopeia
Portuguesa VII, Formulario Galénico Nacional, registo de boletins de analise, registo de

manipulados e o regime geral de precos.

Em termos fisicos existe ainda um gabinete onde decorrem as consultas de nutricdo e de
podologia, um gabinete da Diretora Técnica, uma area de reforco de stock e duas casas de

banho, uma para uso interno e outra para uso dos utentes.

As condicbes de iluminacao, temperatura, humidade e ventilacao das zonas de
armazenamento sdo criticas e devem respeitar as exigéncias especificas dos medicamentos,
de outros produtos farmacéuticos, quimicos, matérias-primas e materiais de embalagem [1].
Neste sentido, a necessidade de estarem presentes sistemas de conservacao é inquestionavel,
entre os quais: frigorifico com controlo da temperatura, um sistema de ventilacdo em toda a
farmacia de temperatura ajustavel e sondas de registo de temperatura e humidade
(termohigrometros) nos locais de armazenamento. Desta forma, na Farmdcia Nogueira
existem termohigrometros no frigorifico, no armazém, no laboratério e na zona de

atendimento. Todas as semanas sao registados os valores da temperatura e humidade e no
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caso de uma nao conformidade sdo analisadas as possiveis consequéncias e implementadas

acoes corretivas.

Por fim, é também necessario que estejam implementados sistemas de seguranca que
protejam os trabalhadores, os utentes e os medicamentos. A Farmdcia Nogueira possui um
alarme contra furtos e incéndios, extintores, equipamento de primeiros socorros, saidas de
emergéncia, caminhos de evacuacdo e procedimentos de emergéncia devidamente

identificados em caso de acidente.

2.4.3 - Software de gestao farmacéutica

O programa informatico de gestdo farmacéutica utilizado na Farmdcia Nogueira é o Sifarma
2000®, desenvolvido pela Glintt. No decorrer do meu estagio pude atestar que este software
é sem dlvida um grande apoio para o Farmacéutico Comunitario no que concerne a gestao de
vendas, dos produtos, da faturacdo e, também, na gestdo dos utentes, onde permite
desenvolver um seguimento clinico e farmacoterapéutico em polaridade com os servicos
farmacéuticos que sao prestados na farmacia. Uma das praticas de rotina da Farmdcia
Nogueira é o registo informatico de toda a medicacao de cada utente, o que € uma mais-valia
para o seguimento farmacoterapéutico dos doentes. De facto, a implementacdo deste
procedimento tem um impacto bastante positivo na qualidade dos cuidados farmacéuticos
prestados em Farmacia Comunitaria. Note-se que este registo permite ter disponivel todo o
perfil terapéutico de cada utente, assim como a data da compra dos medicamentos, sendo
possivel avaliar a compliance terapéutica, a presenca de possiveis interacoes farmacoldgicas

ou mesmo duplicacées de medicacao.

Por outro lado, o Sifarma 2000® permite a consulta de diversas informacoes, tais como:
indicacdes terapéuticas, posologia, composicdo, contraindicacbes, reacdes adversas,
interacoes e adverténcias dos diversos produtos; tudo dados que sdao constantemente
atualizados pela Glintt. Esta ferramenta foi uma mais-valia no aconselhamento do utente no

decorrer do estagio.

Toda a gestao da farmacia é realizada com base no Sifarma 2000®, pois 0 mesmo esta dotado
de ferramentas que permitem avaliar a rotatividade dos produtos ao longo do tempo,
controlar os prazos de validade e os stocks, controlar os movimentos de psicotropicos e de
benzodiazepinas e emitir a documentacdo necessaria para as diferentes entidades

regulamentadoras.

2.4.4 - Recursos Humanos

O quadro técnico da Farmdcia Nogueira é constituido pela Diretora Técnica, pela
farmacéutica substituta e por duas Técnicas de Farmacia. No que respeita a distribuicao de
funcbes na Farmdcia Nogueira, a Diretora Técnica para além de assegurar o cumprimento dos

principios e deveres da demais legislacdo reguladora da atividade farmacéutica, efetua a
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gestao das encomendas diarias, dos produtos da farmacia, do receituario para
comparticipacdo, da faturacdo, do controlo de psicotropicos e de benzodiazepinas e das
demais questdes burocraticas. De um modo geral, todos os colaboradores cooperam com a
Diretora Técnica nas funcbes anteriormente referidas. Este método garante que todos os
colaboradores estdao aptos para desempenhar todas as tarefas (dentro do seu ambito
profissional), ndo prejudicando a harmonia da farmacia quando alguém esta ausente ou de
férias. Porém, é de realcar que as atividades mais especificas e legalmente de ambito
farmacéutico, como o controlo de psicotropicos e de benzodiazepinas, a preparacao e registo
de manipulados e a gestdo de encomendas sao realizadas pela farmacéutica substituta na
auséncia da Diretora Técnica. A rececao de encomendas, a marcacao dos precos, a arrumagao
dos produtos, a elaboracao de devolucbes, o controlo de stocks e de prazos de validade é
principalmente efetuado por uma das Técnicas de Farmacia, assim como o registo semanal da
temperatura e humidade. O atendimento ao pUblico e a medicdo dos parametros bioquimicos

\

e fisiologicos é efetuado por todos os colaboradores da Farmdcia Nogueira. Relativamente

V)

V-

parte contabilistica da farmacia, esta é assegurada por uma contabilista que se desloca

farmacia semanalmente.

A definicdo de funcdes € um procedimento que certifica a harmonia de toda a laboracao da
farmacia e que, por sua vez, instaura responsabilidade e requisitos de competéncia. A
Diretora Técnica e também proprietaria da farmacia diariamente delega, supervisiona,
verifica e avalia as tarefas encarregadas aos colaboradores e garante que os mesmos possuem

formacao atualizada e adequada para tal.

A formacdo continua é claramente um dos pontos-chave para o sucesso e qualidade dos
Cuidados Farmacéuticos prestados. Neste ambito tive a oportunidade de realizar diversas
formacgdes promovidas pelos laboratorios (Formacao Boiron® - Homeopatia; Formacdes Pierre-
Fabre® - Higiene e Saude Oral e Dermocosmética, Formacao Caudalie®, Formacao Sanofi® -

Medicamentos de Uso Veterinario).

2.5 - Informacdo e documentacao cientifica

0 Farmacéutico, enquanto profissional de salde, tem como objetivo alcancar os melhores
resultados no processo de cedéncia do medicamento, aconselhamento, bem como nos outros
servicos farmacéuticos prestados na farmacia. Este deve garantir que a transmissdo de
informacdo seja correta e fidedigna, baseada em literatura técnico-cientifica fiavel e
atualizada. Desta forma, as farmacias devem dispor de uma biblioteca com diversas fontes
bibliograficas no ambito fisiopatoldgico, farmacolodgico, terapéutico, galénico, de dispositivos
médicos, deontoldgico e até mesmo no ambito da gestdo. Segundo o Decreto de Lei n°
307/2007, de 31 de agosto os documentos que a farmacia deve dispor obrigatoriamente sao a
Farmacopeia Portuguesa (edicdo em papel ou formato eletronico) e o Prontuario Terapéutico
atualizado [5,7]. Além destes documentos, estao também disponiveis na Farmdcia Nogueira o

Formulario Galénico Portugués, as Boas Praticas de Farmacia Comunitaria, o indice Nacional
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Terapéutico, o Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, os Estatutos da Ordem dos

Farmacéuticos e ainda um Manual da Qualidade elaborado pela equipa da farmacia.

Existem ainda outros livros que sdo obrigatdrios, ndo como fontes bibliograficas, mas como
meio de registo, como é o caso do livro de reclamacdoes e do livro de registo de

manipulados/fichas de preparacao.

No decorrer do estagio foi-me possivel contactar com toda a literatura referida. Em situacoes
de duavidas relativamente a algum produto encontram-se também disponiveis estruturas de
apoio, como é o caso do Centro de Documentacdo e Informacdo de Medicamentos da
Associacdo Nacional das Farmacias (CEDIME), o qual pode prestar os esclarecimentos
necessarios em tempo Gtil. Neste sentido, no decorrer do meu estagio fui confrontada com
uma utente vinda do estrangeiro que procurava uma pilula similar a que tinha sido prescrita
no seu pais de origem. Como na embalagem apresentada pela utente nao constava a
composicao do contracetivo, contactei o CEDIME para me certificar de qual seria a pilula

comercializada em Portugal que tivesse a mesma composicdo em termos de principio ativo.

E também de referir que o site do INFARMED e da propria ANF alojam publicaces de elevado
interesse, tanto de caris legislativo, como informativo e cientifico na area do medicamento e
da Farmacia Comunitaria. Para além disso, uma outra fonte importante de informacao ja
anteriormente salientada e extremamente oportuna no momento da cedéncia do

medicamento é o software Sifarma 2000®.

Ainda dentro deste contexto, constatei que a transmissao de informacao por parte dos
delegados de informacao médica é (til, principalmente na avaliacdo e comparacéo da relacao

custo-beneficio entre os diferentes produtos.

2.6 - Manual da Qualidade da Farmadcia Nogueira

A Farmdcia Nogueira preza todos os dias pela qualidade nos servicos prestados aos seus
utentes. Desta forma, possui um Manual da Qualidade elaborado pela sua equipa de

colaboradores, onde constam:

e Procedimentos Internos Técnicos (“Abertura e encerramento da farmacia”, “Gestao
de encomendas”, “Conferéncia de receituario”, “Dispensa e controlo de psicotrépicos
e estupefacientes”, “Controlo dos prazos de validade”, “Dispensa de Medicamentos e
Produtos de Saude sem Receita Médica”, “Dispensa de Medicamentos e Produtos de
Salde com Receita Meédica”, “Preparacdo de Medicamentos Manipulados”,
“Determinacao de Parametros Bioquimicos, Fisiologicos e Fisicos”, “Intervencao
Comunitaria”, entre outros);

* Procedimentos de Suporte (“Controlo dos dispositivos de monitorizacao e medicao”,
“Gestao de Compras”, “AcOes corretivas”, “Acoes Preventivas”, “Controlo dos
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Registos”, entre outros);

* Impressos para o registo de atividades (“Registo das nao conformidades na
rececao”, “Lote dos manipulados”, “Verificacdo do Receituario”, “Registo da
Temperatura e Humidade”, “Avaliacdo da eficacia da formacdo”, “Registo das nao

conformidades, acdes corretivas”, entre outros).

No decorrer do meu estagio na Farmdcia Nogueira contribui ativamente para a atualizacdo do
Manual da Qualidade, tendo elaborado a revisdo de alguns procedimentos técnicos (Anexo
2.1). E importante salientar que o procedimento, “Dispensa de Medicamentos e Produtos de
Salde com Receita Médica” sofreu grandes alteracdes, uma vez que no més de marco foi
instituido o sistema de receita eletronica e, desta forma, o procedimento foi adaptado para
este novo sistema. Além da qualidade, a Farmdcia Nogueira preza pelo seu desenvolvimento e
crescimento, estabelecendo metas e objetivos de acordo com a Tabela indicada no Anexo
2.2.

2.7 - Aprovisionamento e armazenamento

O aprovisionamento define-se como sendo um sistema centralizado de suporte ao
fornecimento e disponibilidade continua, em quantidade e qualidade, de bens e servicos, no
local exato e pelo menor custo global. Este deve basear-se em pilares base de gestao da
farmacia, tais como a qualidade, a seguranca e o financeiro. A Diretora Técnica da Farmdcia
Nogueira define sempre o chamado stock otimo e eficaz que satisfaz a grande maioria das
necessidades dos utentes, e para tal, baseia-se em regras de aprovisionamento e de gestao de
stock bem estipuladas. A gestao de stock depende das diferentes necessidades que as
diferentes classes de utentes tém, habitos de prescricao dos médicos da regiao, instituicoes
circundantes, localizacdo da farmacia, campanhas dos laboratdrios, época do ano, entre

outros fatores.

As compras e encomendas efetuadas na Farmdcia Nogueira sao da responsabilidade da
Diretora Técnica ou da farmacéutica substituta, que definem e documentam os
procedimentos de avaliacao e selecao dos fornecedores dos produtos que possam influenciar a
qualidade dos servicos farmacéuticos. A este nivel, a farmacia apenas pode adquirir
medicamentos de uso humano, dispositivos médicos, matérias-primas e medicamentos de uso
veterinario a fabricantes e distribuidores grossistas autorizados pelo INFARMED [8]. Para além
da qualidade do servico, também as condicoes de pagamento, as bonificacoes e a
possibilidade de devolucao dos produtos com prazos de validade curto com o respetivo

reembolso sao aspetos a ter em conta na escolha de um fornecedor.

Os produtos farmacéuticos podem ser obtidos através de armazéns/cooperativas ou
diretamente dos laboratorios. Existem grandes diferencas entre estas duas modalidades de
compra. O fornecedor por exceléncia na Farmdcia Nogueira é a Plural-Cooperativa

Farmacéutica, sendo a segunda opcao a Alliance Healthcare. A escolha de
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armazéns/cooperativas para fornecedores de referéncia deve-se as vantagens que trazem
relativamente aos laboratorios, a facilidade da realizacdo da encomenda, a rapidez de
entrega e a possibilidade de garantirem pequenas quantidades de produtos a precos
competitivos. A aquisicdo por compra direta aos laboratorios torna-se vantajosa em algumas
situacoes. Quando se pretende uma grande quantidade de produto as bonificacdes sao
excelentes pois advém da negociacao direta. A grande desvantagem é o prolongado tempo de
entrega e, por isso, este tipo de compra destina-se mais a produtos de dermocosmética, ou a
produtos cuja chegada a farmacia nao seja urgente. No entanto, os laboratorios providenciam
ainda outras vantagens, como formacdes aos colaboradores da farmacia e a cedéncia de

amostras dos produtos.

Tabela 2.1 - Modalidade de Encomendas

Tipo de Encomenda Modo de Proceder

e Artigos que nao estdao disponiveis na
farmacia;

e Devem ser copiados para o sistema
informatico no ato da entrega.

Pedidos via telefone

Pedidos transmitidos via
gadget, conforme definicao | « Encomenda diaria que é feita com base no

prévia de stock maximo e movimento dos produtos.
stock minimo

Pedidos diretos aos

¢ Grandes quantidades ou produtos novos.
fornecedores q P

Atualmente, as farmacias procuram estratégias mais competitivas para obter os melhores
precos de compra, como acontece com a Farmdcia Nogueira. Uma destas € a criacdo grupos
de farmacias que realizam compras conjuntas, aumentando a quantidade de produtos

adquiridos e obviamente melhorando as condicoes de compra.

No decorrer do meu estagio realizei diariamente pedidos via telefone e acompanhei as
encomendas efetuadas por gadget, sendo-me sempre transmitido a importancia de uma boa
gestao para o sucesso da farmacia. Para que a gestao seja mais eficaz, recorre-se ao sistema
informatico, o qual permite criar uma ficha individual do produto, onde se encontra toda a
informacao necessaria, como stock minimos e maximo do produto, o fornecedor preferencial,
o stock atual na farmacia e os precos de custo e de venda ao publico (PVP), validade, IVA,
entre outras informacdes. Aqui o software Sifarma 2000® tem um papel preponderante.
Quando o stock minimo é atingido é gerada uma encomenda de modo a ser reposto o stock
maximo. As encomendas geradas automaticamente podem ser revistas e alteradas, sendo
depois enviadas ao fornecedor. Ao longo do dia deparamo-nos com situacdes pontuais em que
necessitamos de realizar encomendas via telefone. Outro aspeto a ter em conta atualmente é

o facto de as farmacias necessitarem de ter em stock no minimo trés medicamentos de cada
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grupo homogéneo de entre os cinco medicamentos com preco mais baixo.

A entrega de encomendas é feita em horarios especificos via transportador pertencente ao
fornecedor. Quando a encomenda chega a farmacia deve estar acompanhada pela respetiva
guia de remessa/fatura em duplicado de forma a conferir o que foi faturado e os produtos
enderecados a farmacia. Neste documento devem estar presentes: a identificacdo do
distribuidor, a identificacdo da farmacia, a hora e o local, a designacdo dos produtos, o IVA
de cada produto, o PVP (exceto nos produtos cujo preco de venda é calculado consoante valor
de ponderacao), os descontos e o preco total de custo para a farmacia. A verificacdo destes
dados é um procedimento importante, visando detetar alguns erros que podem ocorrer na

faturacao.

A aquisicao dos medicamentos € realizada num local apropriado pertencente ao armazém e é
efetuada de acordo com o procedimento interno preconizado (Tabela 2.2). O primeiro passo
para a rececao de uma encomenda é verificar se existem produtos a conservar no frio, caso
existam, sdo imediatamente colocados no frigorifico para garantir os seus padroes de
qualidade. Apds este passo, é feita a leitura otica de todos os produtos (avaliando-se o estado
das embalagens), obtendo-se no final uma guia de remessa com todos os produtos presentes
na encomenda, a qual é comparada com a fatura para rastrear eventuais erros na
encomenda. Os produtos encomendados e que nao foram enviados por estarem esgotados sao
transferidos para outro fornecedor, de forma a entrarem na farmacia com a maior celeridade
possivel. O procedimento para rececionar os psicotropicos/estupefacientes € o mesmo, no
entanto, segundo o procedimento interno, é realizada uma copia da guia de remessa, sendo
esta assinada, datada, carimbada. Estas sdo arquivadas na farmacia por um periodo de trés

anos, de acordo com o legislado.

Outro caso especial é as matérias-primas que requerem a abertura de uma ficha de registo de
movimento de matérias-primas aquando da sua rececao. Estas tém que ser acompanhadas
pelo boletim de analise e tém que estar corretamente identificadas (identificacdo da
matéria-prima e fornecedor, nimero de lote, condicbes de conservacdo, precaucdes de
manuseamento e prazo de validade), em perfeito estado de conservacao e de acordo com o

boletim de analise.
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Tabela 2.2 - Procedimento interno da Farmadcia Nogueira para a rececao de encomendas

Fluxograma Descricao
Confirmar a identificacao das banheiras. Conferir a listagem
( Confirmar >

“Entrega da Encomenda” para confirmar se a encomenda é
para a Farmdcia Nogueira.

No menu Gestao de Entregas, selecionar a referéncia da
encomenda. Identificar a rececao de encomenda, colocando
o nimero da referéncia da fatura e o montante.

Abrir o écran do respetivo
fornecedor

Conferir por leitura oOptica. No caso dos produtos nao
Conferir as quantidades sujeitos a receita médica, associar na ficha do produto o
codigo alternativo.

Conforme a Tabela 2.3, registar (caso existam) as nao
. conformidades no Impresso Registo de Nao Conformidades
Inspecionar os produtos na Rececao de Encomendas. Caso o produto nao cumpra as
conformidades, deve ser posteriormente devolvido.

Se a ficha informatica do produto nao estiver atualizada,
atualiza-la. Para produtos novos: criar Ficha de Produto.
Verificar/Atualizar Fichade | Apds dar entrada de todos os medicamentos conferir a
Produto quantidade fornecida, preco faturado, condicao, margem
de desconto e PVP. Comparar o montante final e o niUmero
de unidades totais com os valores mencionados na fatura.
Transferir de imediato os produtos em falta para outro
fornecedor e proceder ao registo no Impresso Rupturas do
Stock. Sempre que se verifique que determinado produto foi
redimensionado, substituido, retirado do mercado ou que a
sua comercializacado foi suspensa devera proceder-se ao seu
registo no Impresso Produtos para Sair pois, desta forma
toda a equipa toma conhecimento dessa informacao.
Sempre que seja solicitado um produto (com ou sem receita
médica) e que o mesmo nao esteja disponivel na farmacia,
nesse mesmo momento, procede-se ao resisto no Impresso
Produtos para Sair.
Conferir a fatura e arquiva-la no dossier do respetivo
fornecedor. Caso a encomenda integre Psicotropicos e
Conferir fatura/guia de Estupefacientes, inserir o niUmero da fatura do fornecedor
remessa no Sifarma 2000® e arquivar a copia da mesma num dossier
proéprio (rubricado pela pessoa que arquiva).

Transferir as faltas

Durante a rececdo da encomenda, é verificado se o produto adquirido esta conforme os
requisitos de compra, os requisitos de qualidade da farmacia e os requisitos legais. A
Farmdcia Nogueira possui critérios para a verificacao, aceitacdo ou rejeicao do produto ou
servico comprado, conforme indicado na Tabela 2.3. No caso de o produto nao cumprir com
um dos critérios referidos na Tabela 2.3 procede-se a uma devolucdo/reclamacao.
Geralmente, a reclamacéo é feita em primeira instancia através do contacto telefonico com o
fornecedor, seguindo-se da elaboracdao de uma nota de devolucdo. Quando o fornecedor
aceita a devolucdo, este emite uma nota de crédito relativa aos produtos devolvidos ou envia
um novo produto. Se a devolucao ndo for aceite, o produto é dado para quebra e o valor
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contabilisticos. Para produtos nao enviados, o fornecedor é apenas notificado por via

telefonica, o qual corrige o erro enviando o produto com a respetiva guia de transporte.

Tabela 2.3 - Critérios Internos para a Inspecdo dos Produtos da Farmdcia Nogueira

Caracteristica Critério de Aceitacao

e Auséncia de sujidade.

e Auséncia de embalagens amachucadas e/ou
rasgadas.

* Embalagens fechadas.

* Maior ou igual a 3 meses. Apenas sao aceites

Prazo de validade produtos com o prazo de validade mais curto quando
a sua saida é imediata.

e lgual a Fatura (atualizar a Ficha do Produto, se
necessario);

* Sempre que o preco seja diferente ao indicado no
Sifarma 2000®, verificar se existe algum
medicamento em stock com o preco anterior. Caso
nao exista o preco deve ser alterado.

* Devem trazer Boletim de Analise em conformidade
com as especificacoes da farmacopeia (se o produto

Documentos a acompanhar os nao apresentar Boletim de Analise, o documento é

produtos quimicos pedido por telefone; se o Boletim de Analise nao
puder ser enviado, ou nao estiver em conformidade o
produto é devolvido).

* Verificar sempre se os produtos estao sujeitos a
bonus. Caso esta situacao se verifique, o nimero de
embalagens enviadas deve estar em conformidade
com as condicoes oferecidas pelo fornecedor.

* Ao armazenar os medicamentos deve-se confirmar se

Stock 0 stock esta correto e se o prazo de validade esta

atualizado no Sifarma 2000®.

Integridade da embalagem

Preco marcado na embalagem
(s6 para os produtos que trazem
o preco marcado)

Condicoes

Apos a rececao das encomendas e a entrada dos produtos no stock informatico da farmacia,
estes sao armazenados nos locais definidos, ou quando o espaco nao é suficiente no armazém
dos excedentes. Tal como ja foi referido anteriormente, o armazenamento nao é feito
aleatoriamente e a estratégia em que se baseia deve ter em conta as caracteristicas fisico-
quimicas, a estabilidade e sobretudo o prazo de validade dos produtos, seguindo a regra first
expire/first out (FEFO). A metodologia de armazenamento e de disposicao dos produtos na
farmacia é condicionada pela classificacdo destes ao nivel da dispensa. Desta forma, todos os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) estao armazenados num armario com gavetas
apropriadas, organizados de acordo com a forma farmacéutica e simultaneamente por ordem
alfabética de DCl; ja os MNSRM estdao expostos na zona de atendimento. A forma como os
MNSRM estao dispostos € um aspeto muito importante tanto por uma questao de marketing,
como também por uma questao de aconselhamento farmacéutico. Na Farmdcia Nogueira, os
produtos que podem estar ao acesso do publico estdo organizados por gamas, ou por
indicacdo, existindo areas distintas. Os medicamentos de uso veterinario estao também

armazenados no armazém, numa prateleira propria e separados dos medicamentos de uso
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humano.

O controlo dos prazos de validade é indispensavel, em primeiro lugar, para salvaguardar o
utente, ja que os produtos cujo prazo de validade expirou podem néo apresentar a qualidade,
seguranca e eficacia esperadas [2]. Por outro lado, estes produtos representam prejuizo para
a farmacia, o que pode ser minimizado pela devolucao atempada dos mesmos. O controlo de
prazos de validade é feito em dois momentos diferentes. Primeiro, diariamente quando se
recebe uma encomenda, onde os prazos de validade sao atualizados individualmente na
respetiva ficha do produto no sistema informatico. J4 o segundo momento é realizado
mensalmente através da verificacdo presencial de todos os produtos em stock com prazo de

validade a expirar nos trés meses seguintes.

2.8 - Medicamentos e outros produtos de saude

2.8.1 - Especificidade técnica e legal

O INFARMED ¢ a entidade responsavel pelos medicamentos de uso humano, que estdo sujeitos
a padroes de qualidade, seguranca e eficacia. A farmacia é um ponto de acesso para a
populacdo nao s6 de medicamentos, mas também de outros produtos de saude. Segundo o
Estatuto do Medicamento (regulamentado pelo Decreto de Lei n° 176/2006, de 30 de agosto
atualizado pelo Decreto de Lei n° 20/2013, de 14 de fevereiro), o medicamento é “toda a
substancia ou composicdo que possua propriedades curativas ou preventivas das doencas e dos
seus sintomas, do homem ou do animal, com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou a
restaurar, corrigir ou modificar as suas funcdes fisioldgicas” [9,10]. O Estatuto do
Medicamento estabelece ainda o regime juridico especifico a que obedece a autorizacao de
introducao no mercado e as suas alteracdes, o fabrico, a importacao, a exportacao, a
comercializacdo, a rotulagem e informacao, a publicidade, a farmacovigilancia e a utilizacao
dos medicamentos para uso humano e respetiva inspecao, incluindo designadamente, os
medicamentos homeopaticos, os medicamentos radiofarmacéuticos e os medicamentos

tradicionais a base de plantas [10].

Quanto a dispensa ao publico, os medicamentos sao classificados em MSRM e em MNSRM. De
acordo com a legislacdo portuguesa, estao sujeitos a receita médica os medicamentos que

preencham uma das seguintes condicoes:

» Possam constituir um risco para a salde do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

e Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a salde quando utilizados com
frequéncia e em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;

* Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

» Destinem-se a ser administrados por via parentérica [11].
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Este tipo de medicamentos s6 podem ser vendidos nas farmacias, mediante a apresentacao de

uma receita médica. Por sua vez, os MSRM podem ainda ser classificados como:

* Medicamentos de receita médica renovavel: facilita o acesso dos doentes aos
medicamentos para tratamentos prolongados, sem prejuizo do imprescindivel
controlo médico. A receita médica renovavel, cuja validade é de 6 meses, é composta
por um original e duas vias autocopiaveis, tendo em consideracdo a duracdo do
tratamento e a dimensao da embalagem;

* Medicamentos de receita médica especial: contenham uma substancia classificada
como estupefacientes ou psicotrdpicos (nos termos do Decreto de Lei n° 15/93, de 22
de janeiro) [12], ou que possam, em caso de utilizacao anormal, dar origem a abuso
medicamentoso ou criar toxicodependéncia, bem como substancias novas que se
considere por precaucao incluir neste grupo;

* Medicamentos de receita médica restrita: de utilizacdo reservada a certos meios
especializados (como medicamentos de uso exclusivo hospitalar, ou medicamentos
suscetiveis de causar efeitos adversos muito graves que exijam um acompanhamento

e um controlo especial) [11].

Por outro lado, qualquer medicamento que nao preencha nenhuma das condicoes referidas
para os MSRM pode ser classificado como MNSRM. Contudo, estes medicamentos tém de
conter indicacdes terapéuticas que se incluam na lista de situacdes passiveis de
automedicacao [11]. Embora ndo necessitem de prescricdo médica, cabe ao farmacéutico o
papel de regular o seu consumo. O farmacéutico devera sempre realizar uma dispensa ativa
no momento em que o utente pretende adquirir o medicamento, tendo em conta a relacao
beneficio-risco-custo. E aqui que passa a existir uma indicacdo farmacéutica, que se define
como um processo que conduz a que o doente assuma e se responsabilize pela melhoria da
sua salde, através da toma de medicamentos que nao requerem receita, destinados a

prevencao e ao alivio de queixas autolimitadas, sem recurso a consulta médica.

Em 2013 foi aprovada pelo Governo em Conselho de Ministros uma subcategoria de MNSRM
que apenas podem ser dispensados em farmacias [13]. Nesta subcategoria constam dezassete
principios ativos, isoladamente ou em associacdo, entre os quais: o ibuprofeno (400 mg), o
acido salicilico + fluorouracilo, a aminofilina, a amorolfina, o gas medicinal comprimido, o
cetoprofeno, a cianocobalamina, a hidrocortisona, a lidocaina + prilocaina, o paracetamol +

codeina + buclizina e a teofilina [13].

Para além de medicamentos, as farmacias podem dispensar ao publico produtos veterinarios,
produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos, produtos fitoterapéuticos,
artigos de puericultura, produtos de conforto, suplementos alimentares e produtos de

alimentacao especial [5]. A este nivel é de considerar alguns conceitos referentes aos
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diferentes produtos de salde disponiveis na farmacia:

Medicamento genérico: é um medicamento com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem e com a mesma indicacdo terapéutica que o medicamento original e
cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia tenha sido demonstrada por estudos
de biodisponibilidade apropriados. Os medicamentos genéricos sdo identificados pela sigla

(MG), inserida na embalagem exterior do medicamento [14].

Grupo homogéneo: conjunto de medicamentos com a mesma composicao qualitativa e
qguantitativa em substancia ativa, 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 ndao cumprindo aqueles critérios, integrem o
mesmo grupo, ou subgrupo, farmacoterapéutico e sejam considerados equivalentes

terapéuticos dos demais medicamentos que daquele grupo fazem parte [15];

Medicamentos e produtos farmacéuticos homeopaticos: medicamento obtido a partir de
substancias ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito
na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num
Estado Membro, e que pode conter varios principios. Entende-se por medicamento
homeopatico, qualquer produto que relina cumulativamente, as seguintes propriedades: que
seja administrado por via oral ou externa; apresente um grau de diluicdo que garanta a
inocuidade, nao devendo este conter mais de uma parte por 10000 de tintura-mae, nem mais
de 1/100 da mais pequena dose eventualmente utilizada em alopatia, para as substancias
ativas cuja presenca num medicamento alopatico obrigue a receita médica; nao apresente
quaisquer indicacbes terapéuticas especiais na rotulagem ou em qualquer informacéao relativa

ao medicamento [5].

Produtos fitoterapéuticos: qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancia ativa 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 preparagoes a base de plantas [10].

Produtos para alimentacao especial: categoria de géneros alimenticios destinados a uma
alimentacao especial, sujeitos a processamento ou formulacdo especial, com vista a
satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes e para consumo sob supervisdao médica,
destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de doentes com capacidade limitada,
diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros
alimenticios correntes, ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus metabolitos, ou cujo
estado de salude determina necessidades nutricionais particulares, ou por uma combinacao de
ambos [16].
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Produtos e suplementos alimentares: géneros alimenticios que se destinam a complementar
e/ou suplementar o regime alimentar normal, e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, 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 pos que se destinam a ser

tomados em unidades medidas de quantidade reduzida [17].

Produto de uso veterinario: De acordo com o Decreto de Lei n° 237/2009 de 15 de setembro,
0 Produto de Uso Veterindrio (PUV), consiste na substancia ou na mistura de substancias
destinadas quer aos animais (para tratamento e prevencao das doencas e seus sintomas,
maneio zootécnico, promocao do bem-estar e estado higiossanitario, correcao ou modificacao
das funcdes organicas, ou diagndstico médico), quer as instalacdes dos animais e ambiente
que os rodeia, ou a atividades relacionadas com estes ou com os produtos de origem animal
[18].

Medicamento veterinario: De acordo com o Decreto de Lei n° 148/2008 de 29 julho, alterado
pelo Decreto de Lei n° 314/2009 de 28 outubro, um medicamento veterinario é toda a
substancia ou associacao de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou,
exercendo uma acado farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcdes fisioldgicas [19,20].

2.9 - Interacao farmacéutico-utente-medicamento

2.9.1 - Consideracdes éticas, deontolégicas e técnicas

A interacdo/relacao com os utentes é algo bastante complexo, sendo fundamental adequar os
servicos farmacéuticos ao perfil dos varios utentes que frequentam a farmacia. O ambiente
deve ser propicio ao dialogo e a linguagem adaptada a cada utente, com especial atencao aos
mais idosos. A comunicacao com o utente, verbal ou ndo verbal, revela-se fundamental ndo so
na avaliacdo da situacao clinica, mas também na transmissao de informacdes importantes por
exemplo para a adesdo terapéutica ou para o modo de conservacao de determinados

medicamentos.

O farmacéutico € um agente de salde que tem como principal responsabilidade o bem-estar
do utente, devendo promover o acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca
[21]. Desta forma, o farmacéutico deve assegurar que na dispensa do medicamento, o doente
recebe a informacao correta sobre a utilizacdo do mesmo, primando pela qualidade dos
cuidados farmacéuticos prestados [21]. O momento do atendimento deve ser pautado por

principios éticos, sociais e técnico-cientificos, assegurando em todas as situagdes uma
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harmonia com as boas praticas de farmacia. A credibilidade, a competéncia, a honestidade e

o respeito devem ser valores maximos da pratica farmacéutica.

Na fase inicial do atendimento é essencial conhecer o utente e, para tal, é necessario uma
linguagem e uma postura adequada que permitam recolher a informacdo necessaria para
compreender o enquadramento clinico. Este foi sem dlvida um dos maiores desafios que tive
de ultrapassar no decorrer do meu estagio na Farmdcia Nogueira, pois devido a

heterogeneidade da populacao nem sempre é facil adequar o discurso a cada utente.

Apos avaliar a medicacao que vai ser cedida, o farmacéutico deve prestar a informacao que
ache necessaria, como a posologia, possiveis efeitos adversos, precaucdes de utilizacao,
interacoes, contraindicacoes e modo de acondicionamento. A informacao transmitida ao
utente devera ser simples, clara e compreensivel, sendo fundamental para o uso racional do
medicamento, pois o desconhecimento da necessidade e dos cuidados especificos da
terapéutica contribuem para o seu fracasso. E importante que todas as questdes colocadas
pelo utente sejam esclarecidas. A comunicacao oral deve ser complementada com informacao
por escrito ou com material de apoio apropriado. Ao longo dos atendimentos, foi-me possivel
complementar o aconselhamento oral com pictogramas que facilitam a compreensao do modo
de administracao e da posologia. Esta estratégia € uma vantagem para o aconselhamento
prestado na Farmdcia Nogueira, especialmente para os utentes idosos que nao sabem ler. O
proprio Sifarma 2000® contém frases de seguranca relativas aos farmacos que aparecem no
contexto do atendimento, o que facilita e enriquece o mesmo, tornando-o ainda mais
personalizado. E ainda importante salientar que o modo de conservacdo dos medicamentos no
domicilio deve ser referido, particularmente naqueles casos que exigem cuidados especiais
[como os medicamentos que devem ser conservados no frigorifico (p. ex. alguns antibioticos)
e aqueles que apods a abertura tém um prazo de validade muito limitado (como é o caso de

alguns colirios].

2.9.2 - A farmacovigilancia e o reencaminhamento de medicamentos fora

de uso

A farmacovigilancia é a atividade de salde pUblica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacao, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacdo, permitindo o seguimento das possiveis reacdes adversas aos medicamentos
[2]. Desta forma, o farmacéutico durante a interacdo com o utente deve promover e aplicar
os principios de farmacovigilancia, detetando e notificando ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia todas as suspeitas de reacdes adversas graves (mesmo que ja descritas),
todas as suspeitas de reacdes adversas nao descritas (mesmo que nao sejam graves) e ainda

todas as suspeitas de aumento da frequéncia de reacdes adversas (graves e nao graves) [22].

A notificacdo deve ser realizada com a maior celeridade possivel num impresso adequado ou

no Portal RAM no site do INFARMED. Na notificacao espontanea de uma reacao adversa a um
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medicamento, o farmacéutico deve obter informacao sobre: descricido da reacdo adversa
(sinais e sintomas), bem como a sua duracao, gravidade e evolucao; relacao dos sinais e
sintomas com a toma dos medicamentos; medicamento suspeito, bem como a data de inicio e
de suspensao do medicamento, o seu lote, a via de administracdo e a indicacdo terapéutica;
outros medicamentos que o doente esteja a tomar (incluindo os medicamentos nao sujeitos a

receita médica) [2].

No decorrer do meu estagio foram reportadas varias reacdes adversas, no entanto eram
reacdes adversas que ja estavam indicadas como muito frequentes no resumo das
carateristicas dos medicamentos em causa, como por exemplo: casos de diarreia associada a
toma de Amoxicilina 875mg + Acido Clavulanico 125mg e disfuncdo sexual associada a toma

de Fluoxetina.

Uma ultima ponderacdo que deve ser feita neste ponto prende-se com o papel do
farmacéutico no reencaminhamento dos medicamentos fora de uso ou fora do prazo de
validade. O farmacéutico deve tentar promover este programa junto dos utentes. A Farmdcia
Nogueira é uma das farmacias que participa ativamente no sistema de recolha de embalagens
vazias € de medicamentos fora do prazo de validade, levado a cabo pela VALORMED. A
VALORMED foi criada em 1999 e é a sociedade gestora do Sistema de Integracdo de Gestao de
Residuos de Embalagens e de Medicamentos fora de uso [23]. A implementacao deste sistema
permitiu que os medicamentos fora de uso deixassem de estar acessiveis como qualquer outro

residuo urbano.

Na Farmdcia Nogueira encontra-se disponivel um contentor da VALORMED onde podem ser
depositados: medicamentos fora de prazo de validade; materiais utilizados no
acondicionamento e embalagem dos produtos adquiridos (cartonagens vazias, folhetos
informativos, frascos, blisters, bisnagas, ampolas, etc.), mesmo que contenham restos de
medicamentos e acessorios utilizados para facilitar a administracdo dos medicamentos
(colheres, copos, seringas doseadoras, conta gotas, etc.). Nunca deve ser depositado no
contentor da VALORMED agulhas, seringas, termometros, aparelhos elétricos, material
cirirgico, produtos quimicos e radiografias. Quando o contentor esta totalmente cheio é
selado e pesado. Posteriormente é preenchido um impresso que é anexado ao contentor e é

entregue ao distribuidor.

2.10 - Dispensa de medicamentos

Segundo as normas especificas do Manual de Boas Praticas da Ordem dos Farmacéuticos, a
cedéncia de medicamentos € o ato profissional em que o farmacéutico, apds avaliacdo da
medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante
prescricdo médica, em regime de automedicacdo ou por indicacdo farmacéutica,
acompanhada de toda a informacao indispensavel para o seu correto uso. Neste ato, o

farmacéutico avalia a medicacdo dispensada, com o objetivo de identificar e resolver
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problemas relacionados com os medicamentos (PRM), protegendo o doente de possiveis

resultados negativos associados a medicacao [2].

Relativamente a dispensa com base numa receita médica, cada farmacia deve possuir um
procedimento definido na rececdo das prescricoes que garanta a seguranca e a eficacia deste
ato. Na Farmdcia Nogueira existem procedimentos internos para a dispensa de MNSRM e
MSRM.

2.10.1 - Rececdo da prescricio e confirmacdo da sua validade/

autenticidade

A prescricao dos medicamentos pode ser efetuada manualmente ou informaticamente, num
modelo de receita médica oficial e exclusivo da Imprensa Nacional da Casa da Moeda. Porém,
a prescricdo deve ser realizada de forma eletrdnica, com o objetivo de aumentar a seguranca
do processo de prescricao e dispensa e facilitar a comunicacdo entre os profissionais de salde
[24]. Para que o processo de desmaterializacao da receita seja possivel, é obrigatério que a
prescricdo seja realizada on-line, ou seja, no momento da prescricdo tém de existir um

registo e uma validacao da receita no sistema central de prescricoes antes da sua emissao em

papel.

Atualmente a prescricao € efetuada segundo a DCl, visando centrar a prescricdo na escolha

farmacoldgica, o que permitira promover a utilizacao racional dos medicamentos [24].

Em cada receita médica podem ser prescritos um maximo de quatro embalagens e até quatro
medicamentos distintos. Por cada medicamento, podem ser prescritas até duas embalagens.
As receitas eletronicas podem ser Unicas (com validade de 30 dias apos a data de prescricdo)
ou renovaveis, o que no caso das renovaveis facilita o acesso aos medicamentos para
tratamentos prolongados, sem prejuizo do imprescindivel controlo médico [11]. A receita
médica renovavel, cuja validade é de 6 meses, € composta por um original e duas vias
autocopiaveis [11]. No entanto, apenas os medicamentos que se destinam a tratamentos de
longa duracao e os produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus podem ser

prescritos em receitas renovaveis [24].

Apos a rececao da receita eletronica, esta tem de ser validada pelo farmacéutico mediante a

verificacdo de varios parametros, entre os quais:

* Numero da receita (tem de conter 19 digitos) e o respetivo codigo de barras;

* Identificacdo do médico prescritor;

* ldentificacao do local de prescricao;

e Dados do utente (nome, niUmero de utente e nimero de beneficiario da entidade
financeira responsavel e subsistema de salde, sempre que aplicavel);

* ldentificacdo do organismo, regime de comparticipacdo e, eventualmente, algum
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despacho ou portaria referida pelo médico;

* Designacao do medicamento (sobre a forma de DCI). Nos casos em que a lei permite a
prescricao por nome comercial do medicamento, a identificacdo do medicamento
aparece por nome comercial;

e Dosagem, forma farmacéutica, dimensdao da embalagem e cddigo nacional para a
prescricao eletronica de medicamentos (CNPEM);

* Posologia (por exemplo: SOS, 0+1+1) e duracao do tratamento;

e Numero de embalagens;

* Data da prescricao (necessaria para determinar a validade da receita);

e Assinatura do médico prescritor [24].

No caso de uma receita manual, além dos aspetos anteriores, é necessario verificar a

existéncia dos seguintes elementos:

* Identificacdo do médico prescritor e do local de prescricao (incluindo as respetivas
vinhetas);

* No canto superior direito da receita deve estar assinalada uma das excecoes legais
para a prescricao manual (faléncia informatica, inadaptacao do prescritor, prescricao
no domicilio, até 40 receitas/més);

* A receita ndo pode conter rasuras (a nao ser que rubricadas pelo médico prescritor)
ou caligrafias diferentes. A utilizacdo de canetas diferentes ou a prescricao a lapis
sdo motivos para que as receitas nao sejam comparticipadas. Nao é permitida mais do

que uma via da receita manual [24].

Existem ainda regras no aviamento de uma receita que tém de ser consideradas e que foram
aplicadas diariamente no meu estagio aquando da dispensa de medicamentos. Por exemplo,
quando o médico nao especifica o tamanho da embalagem deve dispensar-se a mais pequena,

ou quando este nao especifica a dosagem deve dispensar-se a menor dosagem comercializada.

No decorrer do meu estagio, detetei algumas receitas que nao estavam de acordo com os
critérios referidos anteriormente, levando a que os utentes pagassem mais pelos seus
medicamentos, ou que tivessem de voltar ao local de prescricao para corrigir a situacao. Em
determinadas situacdes foi mesmo necessario entrar em contato com o médico prescritor para
esclarecer algumas duavidas relativas a prescricado manual, uma vez que nem sempre a

caligrafia era legivel.

2.10.2 - Interpretacao da prescricao

Apos a validacdo da prescricdao prossegue-se com o atendimento, avaliando e interpretando a
receita médica com base no enquadramento clinico e terapéutico do utente. A este nivel a
recente implementacao da receita médica eletronica € uma mais-valia, pois permite reduzir o

numero de erros associados a leitura da receita. Desta forma, com a introducdo da receita
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médica eletronica, basta ler o codigo de acesso (PIN da receita) e automaticamente os
produtos aparecem na linha de dispensa com as respetivas quantidades. No caso de produtos
prescritos por CNPEM, o sistema informatico apresenta linhas em branco, sendo necessario
escolher o produto que pretendemos dispensar. Quando os produtos sao prescritos por CNP,
os mesmos aparecem na linha de dispensa. Neste ambito, quando uma receita esta fora do

prazo de validade o Sifarma 2000® emite um alerta.

No caso de nao serem utilizados os codigos de acesso, é necessario proceder-se a leitura otica
dos cddigos de barras dos produtos em causa para informatizar a venda, depois devemos
proceder a execucdo da comparticipacdo, escolhendo o organismo indicado na receita e
fazendo a leitura otica do codigo de barras do numero da receita, da vinheta do local de
prescricdo e da entidade prescritora. O software indica-nos automaticamente o valor da
comparticipacao, ficando a pessoa a saber quanto tem a pagar. No entanto, ha subsistemas
que exigem um procedimento extra, pois tém complementaridade de comparticipacao.
Nestes casos é necessario fotocopiar a receita e efetuar o mesmo procedimento selecionando

o respetivo organismo.

Cada prescricao deve ser avaliada pelo farmacéutico com base na necessidade do
medicamento, na adequacdo ao doente (contraindicacdes, interacdes, alergias,
intolerancias), na adequacao da posologia (dose, frequéncia e duracao do tratamento) e nas
condicdes do utente para administrar o medicamento [2]. Antes de ceder o medicamento,
deve-se perceber a quem se destina a terapéutica, se a pessoa em questdo sabe porque vai
tomar aqueles medicamentos, se conhece a posologia correta, se € ou nao medicacao
habitual.

Ainda sobre esta tematica é de referir que ao terminar o atendimento o Sifarma 2000®

imprime no verso da receita frases de acordo com o tipo de dispensa efetuada:

* Se um ou mais medicamentos dispensados tiverem um PVP superior ao PVP5, aparece
a expressao “Exerci o direito de opcao para o medicamento com o preco superior ao
5° mais barato”;

* Se todos os medicamentos tiverem um PVP menor ou igual ao PVP5, aparece a
expressao “nao exerci direito de opcao”;

e Se todos os medicamentos dispensados nao possuirem grupo homogéneo e
consequentemente PVP5, o Sifarma 2000® nao imprimira qualquer frase. Encontram-
se nestas circunstancias os medicamentos para os quais ndo existe genéricos ou para
os quais sO existam originais de marca e licencas, bem como os medicamentos

genéricos que ainda nao possuem grupo homogéneo.

No verso da receita passa a ser impresso um novo codigo (codigo de venda) que as farmacias

com Sifarma 2000® podem utilizar para aceder a informacao detalhada dos medicamentos
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dispensados no ato da conferéncia e na refaturacao.

2.10.3 - Obtencao e cedéncia do medicamento/produto prescrito

Na Farmdcia Nogueira existem trés modalidades de venda de medicamentos: a venda com
receita médica (com a possibilidade de aplicar a comparticipacao), a venda de produtos sem
receita médica e a venda suspensa. Efetua-se uma venda suspensa nos casos em que o utente
nao pretenda levar todos os edicamentos, ou todas as embalagens de uma so6 vez, ou quando
existe falha no stock. Neste caso, a receita médica fica sempre guardada na farmacia. Em
casos de urgéncia existe também a possibilidade de ceder os medicamentos sujeitos a receita
médica sem esta, ficando a venda em suspensa. Posteriormente quando o utente consegue
adquirir a receita, a venda € regularizada. A situacdo anteriormente referida ocorre
diariamente, uma vez que o acesso as consultas nos centros de salde em muitos locais é
demorado e nem sempre os utentes conseguem obter as receitas da medicacao que fazem
cronicamente. Importa referir que na Farmdcia Nogueira podem ainda ser realizadas vendas a

crédito para os utentes com conta na farmacia.

No ato da dispensa o farmacéutico deve informar o utente sobre o seu direito de opcao na
escolha do medicamento sempre que tal seja permitido, sobre a existéncia de medicamentos
genéricos similares ao prescrito, comparticipados pelo sistema nacional de salde (SNS), e
qual deles é o mais barato. Quando nao existam genéricos, o farmacéutico deve informar o

utente do medicamento comercializado similar ao prescrito mais barato [24].

No caso da receita médica estar prescrita por DCI e existir grupo homogéneo, o farmacéutico
tem que dispensar o medicamento que cumpra a prescricdo médica e, caso aplicavel, o mais
barato dos trés medicamentos identificados em quatro, exceto nos casos em que o utente
exerca o seu direito de opcdo. Quando nao existe grupo homogéneo, o farmacéutico tem que
dispensar o medicamento que cumpra a prescricado médica e o mais barato para o utente,
similar ao prescrito que possua na farmacia, exceto nos casos em que o utente exerca o seu
direito de opcdo [24]. E importante referir que o farmacéutico possui competéncia

profissional para selecionar medicamentos similares aos prescritos [2].

Em casos de dispensa de medicamentos prescritos por nome comercial, o farmacéutico tem

que verificar sempre se:

* O medicamento de marca nao apresenta similar, ou nao dispoe de medicamento
genérico similar comparticipado.
* Apresenta justificacdo técnica do prescritor:
o a) medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito;
o b) reacao adversa prévia;

o c) continuidade de tratamento superior a 28 dias [24].
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Antes da cedéncia do medicamento, deve-se confirmar as condicdes de estabilidade do
mesmo e verificar o estado da embalagem e o prazo de validade [2]. Na fase final do
atendimento é feita a impressdo no verso da receita com os medicamentos dispensados e
comparticipados, sendo a mesma carimbada, datada e assinada pelo farmacéutico e pelo
utente. No caso de existir uma troca autorizada por um medicamento genérico, o
farmacéutico deve certificar-se de que o utente concorda com a substituicdo, devendo este
assinar a receita (em espaco apropriado para o efeito), de modo a registar o seu
consentimento. Aqui a receita é verificada novamente, garantindo que os medicamentos

prescritos correspondem efetivamente aos cedidos.

2.10.4 - Dispensa de psicotropicos e estupefacientes

Os medicamentos contendo uma substancia classificada como psicotrépica ou estupefaciente
(compreendidas nas tabelas | a Il anexas ao Decreto de Lei n® 15/93, de 22 de janeiro, regime
juridico do trdfico e consumo de estupefacientes e psicotropicos ou qualquer das substancias
referidas no n° 1 do artigo 86° do Decreto Regulamentar n° 61/94, de 12 de outubro) tém de
ser prescritos isoladamente, em receitas especiais [12,25]. Uma substancia psicotropica é
toda a substancia que atua sobre as funcées e comportamentos psiquicos, agindo sobre o
sistema nervoso central, produzindo alteracbes no comportamento, humor e cognicao,
qualquer que seja o comportamento exercido. Uma substancia estupefaciente tem funcoes
sedativas, narcéticas e euforizantes, suscetiveis de originar dependéncia e toxicomania. As
carateristicas destas substancias exigem que as mesmas sofram um controlo apertado no que
se refere aos movimentos, dai que a cedéncia destes medicamentos s6 seja permitida

exclusivamente a farmacéuticos.

De um modo geral, a prescricao destes medicamentos segue as mesmas regras que 0S
restantes, no entanto, no ato da dispensa é necessario registar a identificacao do adquirente
(nome completo, nimero e data de validade do cartao de cidadao e morada), a identificacdo
da pessoa a quem se destina (no caso de nao ser para o adquirente) e ainda a identificacao do

médico.

O original da receita é enviado a autoridade comparticipadora, permanecendo o duplicado na
farmacia durante trés anos (e um duplicado enviado ao INFARMED até ao dia oito do més
seguinte, caso seja uma receita manual). Trimestralmente é enviado ao INFARMED o registo
de movimentos, entradas e saidas, revistas, carimbadas e assinadas pela Diretora Técnica.
Anualmente, enviam-se os resultados do encerramento do registo de entradas e saidas
acompanhado das quantidades existentes tanto no inicio, como no final do ano. Este balanco

é realizado até ao dia 31 de janeiro do ano seguinte.
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2.10.5 - Dispensa de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados comparticipados constam no Anexo do Despacho n°
18694/2010, 18 de novembro [26]. A prescricdio de medicamentos manipulados ocorre no
modelo de receita normal, devendo estar prescrito apenas o manipulado para que possa ser
comparticipado. A receita médica nao pode conter outros medicamentos/produtos e deve
conter a designacao f.s.a. - fac secundum artem (faca segundo a arte) ou conter escrito

“manipulado”.

No decorrer do meu estagio na Farmdcia Nogueira tive a oportunidade de acompanhar a

preparacao de dois medicamentos manipulados, ambos para aplicacdo topica.

2.10.6 - Regime de comparticipacao

O Decreto de Lei n° 48-A/2010, de 13 de maio, alterado pelo Decreto de Lei n° 106-A/2010,
de 1 de outubro, prevé a possibilidade de comparticipacao de medicamentos através de um
regime geral e de um regime especial, Ultimo dos quais se aplica a situacoes especificas que
abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes [27]. No regime geral de
comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do PVP dos medicamentos consoante a sua
classificacdo farmacoterapéutica e de acordo com os seguintes escaldes: Escaldo A - 90%,
Escalao B - 69%, Escalao C - 37%, Escalao D - 15% (Portaria n°® 924-A/2010, de 17 de setembro,
alterada pela Portaria n° 994-A/2010, de 29 de setembro e pela Portaria n® 1056-B/2010, de
14 de outubro), caso nao estejam incluidos na lista de medicamentos considerados
imprescindiveis em termos de sustentacdo de vida [28]. Para pensionistas que recebam
anualmente menos de 14 vezes o salario minimo nacional, os valores alteram-se para 95%

(acréscimo de 5%), 84%, 52% e 30% (acréscimo de 15%), respetivamente.

A organizacdo do sistema é feita numa perspetiva em que os medicamentos destinados a
patologias mais incapacitantes ou cronicas terdo classificacbes que permitirao
comparticipacbes mais elevadas. Por exemplo, os antidiabéticos orais correspondem ao
escaldo A, os antibioticos ao escaldao B, os anti-inflamatorios ao escaldo C. Para além da
comparticipacdo através do regime geral, existem situacGes especiais relacionadas com
determinadas patologias ou medicamentos particulares, em que se justifica a criacao de um
regime especial de comparticipacdo. Para que esta comparticipacao possa ser aplicada é
necessario estar descrito na receita o Despacho, Portaria ou Decreto de lei que

complementam essa alteracao na comparticipacao [24,28].

A Diabetes Mellitus como doenca cronica e com uma relevante prevaléncia no nosso pais
mereceu a atencao das autoridades reguladoras, as quais criaram o Programa Nacional de
Prevencao e Controlo da Diabetes. Neste contexto, foi publicado o Despacho n° 4294-agosto
2013 que veio aplicar a partir de 1 de abril de 2013, a reducao de 15% no PVP de reagentes
para a determinacdo da glicémia (tiras-teste), cetonemia e cetonuria, agulhas, seringas e

lancetas destinadas a pessoas com diabetes (fixado pelo 3° artigo da Portaria n°364/2012).
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A comparticipacdo do Estado no custo de aquisicdo mantém-se em 85% do PVP das tiras-teste

e em 100% do PVP das agulhas, seringas e lancetas.

Outro exemplo sao os casos de doentes com lupus, hemofilia ou hemoglobinopatias, onde os

medicamentos que apresentem a portaria n°11387/2003 sao comparticipados a 100%.

A maioria dos medicamentos cedidos na Farmdcia Nogueira via receita médica sao
comparticipados pelas respetivas entidades: SNS, ADSE, ADMG, SAMS, entre outros. Cada um
dos organismos apresenta diferentes percentagens de comparticipacao. No entanto, ocorreu
uma migracao para o SNS dos encargos das entidades pUblicas com medicamentos - ADSE,
ADM, SAD-PSP, SAD-GNR. No caso dos utentes do SNS, o estado comparticipa os medicamentos
com base em precos de referéncia atribuidos aos grupos homogéneos, estando instituido um
valor maximo a ser comparticipado. A lista dos medicamentos comparticipados pelo SNS é
atualizada periodicamente pelo INFARMED, e divulgada pelos meios considerados mais
adequados, nomeadamente através da pagina eletrdnica desta entidade. A comparticipacao
do SNS pode ainda ocorrer sobre o modelo de complementaridades, ou seja, ha um sistema e
um subsistema que comparticipam o produto. Assim, existe a necessidade de fotocopiar a
receita e o respetivo cartao do utente que identifica o subsistema, uma vez que para o
reembolso total do valor comparticipado, a receita é enviada para a entidade principal, e a

coOpia para o organismo de complementaridade.

No decorrer do estagio, pude atestar que o facto de existir uma grande variedade de
organismos de comparticipacdo aumenta a suscetibilidade ao erro, podendo levar a que o
utente pague mais ou menos pela medicacdo. Entao, é determinante que a conformidade da
receita seja confirmada mesmo antes de terminar o atendimento, para que se possam corrigir

eventuais enganos.

2.10.7 - Verificacao farmacéutica da receita ap6s a dispensa

A verificacdo do receituario assegura a conformidade destes documentos com as normas
(validade; correspondéncia entre o que é prescrito e cedido, constatado pela impressao feita
no verso; organismo de comparticipacao; assinatura do utente e do farmacéutico; a data e o
carimbo da farmacia), salvaguardando o reembolso a farmacia das comparticipacées feitas ao

longo do més.

Quando dispensamos um MSRM comparticipado devemos proceder a impressao do documento
de faturacao no verso da receita. Esse documento deve ser assinado pelo utente como prova
da dispensa dos medicamentos. Apos a assinatura do utente verifica-se a conformidade de
todos os pontos: se os medicamentos dispensados estao de acordo com os prescritos na
receita, se o organismo é o requerido pela receita, se existe ou nao Portarias/Despachos na
receita e se esta € faturada com essas especificacdes. Por fim, rubrica-se, carimba-se e data-

se a receita na parte do documento de faturacao. Durante o processo de atendimento, o
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Sifarma 2000® atribui um namero de receita e de lote consoante o organismo.

Na Farmdcia Nogueira, para além da conferéncia da receita no ato da dispensa, sao realizadas
posteriormente duas verificacbes por duas pessoas diferentes. Apds a conferéncia do
receituario, as receitas sao separadas e organizadas por organismo em lotes de 30 receitas.
Depois, sao impressos os verbetes de identificacao do lote, os quais sao devidamente
verificados e carimbados. Este documento emitido por via informatica consiste num resumo
das 30 receitas desse lote, no qual consta: nome e carimbo da Farmacia, o respetivo codigo
ANF, identificacao do lote, série, més e ano a que se refere, niUmero de etiquetas, o valor
total do lote correspondente ao PVP, o valor total pago pelos utentes e o valor total a ser
pago pelo organismo em causa. No Ultimo dia de cada més fecham-se os lotes e emite-se a
Relacdao Resumo de Lotes de cada organismo em triplicado; aqui temos todos os elementos
dos verbetes referentes a todos os lotes. De seguida emite-se a fatura mensal de
medicamentos em quadruplicado; aqui consta o numero da fatura, o més e o ano,
identificacdo da farmacia, data de emissdao, montante pago pelos utentes, montante a ser
comparticipado pelo organismo correspondente, montante total segundo o PVP, total do
numero de lotes e de receitas. O original e um duplicado é anexado ao receituario para ser
enviado para comparticipacdo, um outro duplicado é enviado para a ANF e um terceiro
duplicado guardado na farmacia. Na Farmdcia Nogueira a emissao de faturas e o
encaminhamento dos respetivos documentos do final do més relativos ao receituario sao

efetuados pela farmacéutica substituta.

A farmacia devera garantir a entrega de todos os documentos no Centro de Conferéncia de
Faturas (CCF) até ao dia 5 do més seguinte, em caixote fechado e com a respetiva guia de
transporte dos CTT. Posteriormente, o CCF disponibiliza a farmacia o resultado da
conferéncia, perante o qual esta pode remeter notas de débito ou crédito relativas as
diferencas nos valores correspondentes as receitas com erros. No caso de uma devolucao de
uma receita, esta tem de fazer-se acompanhar pelo motivo da devolucdo. As receitas
incorretas referentes ao SNS sao devolvidas diretamente pelo CCF a farmacia. Quando ocorre
um erro, a farmacia tenta corrigi-lo, sendo a receita incluida no receituario do més seguinte,

de forma a assegurar a rececao do montante relativo a comparticipacao.

No caso dos restantes subsistemas, todo o tratamento do receituario dentro da farmacia é
igual. No entanto, a farmacia € responsavel por enviar para a ANF toda a documentacao e
receitas relativas a esses subsistemas, até ao dia 10 de cada més. Posteriormente, a ANF
encaminha essa documentacdo aos organismos responsaveis que remetem o valor das
comparticipacdes a ANF e esta trata de devolver esse montante a farmacia em causa. A ANF

funciona como intermediario entre os organismos e as farmacias.

Este processo apresenta alguma burocracia e consoante a entidade que comparticipa é

necessario emitir determinados documentos. Desta forma, relativamente ao receituario do
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SNS é necessario emitir quatro exemplares da fatura (um para a farmacia, outro para a ANF e
dois para a ARS) e dois exemplares do resumo do verbete (um para a farmacia e outro para a
Associacao Regional de Saude). Relativamente ao receituario comparticipado por outras
entidades, é necessario emitir quatro exemplares da fatura (trés para a ANF e um para a
farmacia), quatro exemplares do resumo de lote (trés para a ANF e um para a farmacia) e
trés exemplares do documento de entrega na ANF (dois para a ANF e um para a farmacia),

que sao enviados juntamente com as receitas em correio registado com aviso de rececao.

Relativamente ao fecho dos psicotropicos e estupefacientes, é necessario enviar para o
INFARMED os duplicados das receitas mensalmente (até dia 8 do més seguinte), o registo das
entradas e das saidas trimestralmente até 15 dias apos o término de cada trimestre e
anualmente o balanco até ao dia 3 de janeiro do ano seguinte. A farmacia tera de guardar por
um periodo de 3 anos os duplicados dos documentos [29]. Relativamente as benzodiazepinas,

apenas € necessario enviar um balanco anualmente até ao dia 3 de janeiro do ano seguinte.

Com a introducdo da receita médica eletronica, a conferéncia do receituario foi de certa
forma simplificada, uma vez que com este sistema todas as receitas dispensadas que
cumpram as normas ficam associadas ao organismo 99, estando automaticamente validadas e
nao necessitando de correcdo. No caso de ocorrer algum erro na dispensa, a receita fica
associada ao organismo 98 e certamente sera devolvida a farmacia se nao for corrigida. Esta é
claramente uma grande vantagem da introducdo da receita médica eletronica, pois até aqui a
conferéncia do receituario era uma tarefa que exigia muito do tempo dos funcionarios da

farmacia.

2.11 - Automedicacao

A automedicacao define-se como a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se
destine ao alivio de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou

aconselhamento opcional de um profissional de salde [30].

Visto que a automedicacdo pode envolver riscos significativos para a salde puUblica, torna-se
assim necessario educar os utentes em relacdo a este tipo de situacdo. Compete aos
profissionais de salde orientar e educar os utentes e os seus familiares quanto ao uso correto
dos medicamentos. Uma automedicacao orientada por profissionais de salude habilitados leva
a uma automedicacao responsavel. Desta forma, o farmacéutico deve orientar a utilizacao ou
nao do medicamento solicitado pelo doente, contribuindo para que a automedicacao se
realize sob uma indicacdao adequada e segundo o uso racional do medicamento [2]. A
automedicacao apresenta também varias vantagens, como por exemplo, a reducdo de custos
e recursos no tratamento de situacdes ligeiras de salde, podendo aplicar-se sem recurso a

consulta médica, libertando o médico para situagcdes clinicas mais graves.

Na cedéncia de medicamentos com indicacao farmacéutica, o farmacéutico responsabiliza-se
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pela selecdo de um MNSRM ou de um eventual tratamento nao farmacoldgico, com o objetivo
de aliviar ou resolver um problema de salde considerado como um transtorno menor ou
sintoma menor, entendido como problema de salde de caracter nao grave, autolimitante, de
curta duracao e que nao apresente relacdo com manifestacoes clinicas de outros problemas

de salde do doente [2].

As situacoes passiveis de automedicacao estdao regulamentadas no Despacho n° 17690/2007,
de 23 de julho, como € o caso da diarreia, obstipacao, tosse e rouquiddo, queimaduras de 1°
grau, cefaleias ligeiras a moderadas, enxaqueca com diagnostico médico prévio, febre ha
menos de trés dias, dismenorreia primaria, entre muitas outras situacdes [31] (anexo 2.3). No
decorrer do meu estagio tive a oportunidade de desenvolver diariamente indicacao

farmacéutica de diferentes situacdes passiveis de automedicacao.

2.12 - Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

2.12.1 - Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

O Decreto de Lei n° 189/2008, de 24 de setembro estabelece o regime juridico dos Produtos
Cosméticos e de Higiene Corporal, definindo Produto Cosmético como: “qualquer substancia
ou preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes do corpo humano,
designadamente epiderme, sistema piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos 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” [32]. O INFARMED tem por missao regular e supervisionar o mercado de
produtos cosméticos segundo os mais elevados padroes de protecao da salde publica,
garantindo o acesso dos profissionais de salde e dos consumidores a produtos cosméticos de

qualidade e seguros [33].

A procura destes produtos na Farmdcia Nogueira é frequente, representando uma boa parte
do stock de produtos existentes. A indicacao deste tipo de produtos nao é uma tarefa simples,
devido a especificidade dos produtos e a diversidade de marcas, que constantemente
renovam as suas linhas, sendo por isso fundamental as acdes de formacao desenvolvidas pelos

laboratorios.

No aconselhamento deste tipo de produtos é necessario perceber os cuidados que a pessoa ja
possui e o que pode ser melhorado; ter atencao ao tipo de pele é essencial. Muitas vezes este
tipo de produtos é a primeira linha de tratamento de algumas afecées dermatoldgicas, tais

como dermatites de contato, acne, rosacea, entre outras.

Os produtos dermocosméticos, embora nao sejam medicamentos, sdao frequentemente
prescritos por médicos, em particular por dermatologistas e pediatras. No entanto, na maioria
das vezes sao os utentes que procuram estes produtos, sendo crucial o aconselhamento

farmacéutico. Desta forma, é importante que o farmacéutico saiba identificar as principais
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patologias da pele, como o acne, a psoriase, a dermatite atdpica, o eczema, a rosacea, as
descamacodes, a hiperpigmentacao, entre outras. E importante ter sempre em conta se o
utente tem uma pele atdpica ou nao, pois esta informacao exclui de antemao determinados
produtos que contém parabenos e perfumes. Dentro de cada gama estdo disponiveis
diferentes formulacdes (creme, leite nutritivo, emulsdo) indicadas para tipos especificos de

pele.

Na Farmdcia Nogueira estao disponiveis diversas gamas de cosmética e dermocosmética.
Desta forma, a A-derma®, a Avéne®, a Mustela®, a Uriage®, Aveeno® sao considerados
produtos de dermocosmética, enquanto que a Vichy®, a Caudalie®, a Klorane®, a Ducray®, a
Neutrogena® sao considerados produtos cosméticos. Estes produtos apresentam linhas de
rosto, de corpo, de podologia, produtos para maquilhagem, protetores solares, linhas para

bebés e gamas para tratamento capilar.

E de realcar a formacao dos profissionais da Farmdcia Nogueira que estdo preparados para
prestar o melhor servico aos seus utentes. No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade
de participar em dois eventos em que as Dermo-conselheiras da gama Caudalie® e da gama
Pierre-Fabre® estiveram presentes na Farmdcia Nogueira, prestando um acompanhamento

mais diferenciado aos utentes.

2.12.2 - Produtos para alimentacao especial, infantil e suplementos

nutricionais

Define-se como produto dietético, um produto de natureza alimentar que se destina a
satisfazer necessidades especiais de alimentacao, substituir ou complementar a alimentacao
habitual. Satisfazem, de modo geral, as necessidades nutritivas de pessoas em que os
processos naturais de assimilacao ou metabolismo estejam perturbados, pessoas em condicoes

fisiologicas especiais ou podem ainda ser destinados a lactentes ou criangas.

No decorrer do estagio realizado na Farmdcia Nogueira existiam alguns utentes que tinham
diariamente sintomas de nauseas e vomitos devido a quimioterapia, o que contribuia para o
facto de nao conseguirem comer adequadamente. Estes utentes dirigiam-se frequentemente a
farmacia para comprar Fortimel®, um suplemento nutricional oral hiperproteico e
hipercalorico indicado para situacbes de perda de peso e/ou apetite, pos-operatorio,

geriatria, entre outras.

Os produtos que sdo mais procurados na farmacia sao leites e farinhas dietéticas, havendo
ainda uma enorme procura de produtos dietéticos para emagrecimento. Para o
aconselhamento de leite e farinhas dietéticas, devera ter-se em conta a idade e as
necessidades fisiologicas especificas de cada bebé. No que concerne aos produtos dietéticos
de emagrecimento deve-se perguntar qual o objetivo do utente, a forma de apresentacao
preferida, o historial clinico, a medicacao regular e os habitos diarios do utente. E necessario
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alertar para o facto de que é sempre importante um regime alimentar equilibrado e a pratica
de exercicio fisico. Nesta area a farmacia complementa a sua acao com a presenca de uma
nutricionista quinzenalmente que aconselha os utentes a varios niveis: emagrecimento,
controlo de peso, controlo dos niveis de glicémia, colesterol ou simplesmente na revisao da

alimentacao diaria.

2.12.3 - Fitoterapia

Os produtos fitoterapéuticos tiram partido das propriedades curativas e preventivas das
plantas, apresentando-se na forma de capsulas, chas e ampolas. Os suplementos nutricionais
sdo também bastante procurados e, por vezes, até mediante receita médica (Centrum®,
Magnesium®), devendo ser aconselhados como reforco/complemento da alimentacao, sendo

também prescritos para tratamentos especificos.

Sem divida que é uma das areas em que o farmacéutico deve exercer o seu papel com maior
veeméncia, combatendo a ideia de que os produtos naturais provenientes de plantas nao
trazem qualquer maleficio. Basta relembrar o aumento do risco de hemorragia decorrente da
coadministracao da Ginkgo Biloba® com a Aspirina®, uma vez que o Ginkgolideo B pode inibir
o factor de ativacao plaquetar, inibindo a sua agregacao; efeito este que somado ao efeito

antiagregante plaquetar da aspirina aumenta o risco de hemorragia.
De um modo geral, existem produtos fitoterapéuticos com iniUmeras indicacées, tais como:

* Problemas das articulagdes, ossos e musculares: por exemplo a Cavalinha, rica em
silicio que estimula a sintese de colagénio nos ossos e no tecido conjuntivo;

e Cansaco fisico e intelectual: por exemplo a Acerola que contém oligoelementos
como o calcio, ferro, magnésio, fosforo, vitaminas A, B6 e mais importante ainda
vitamina C; a Geleia Real, muito rica em vitaminas do complexo B (especialmente B3,
B5, acido folico e biotina), contém nao s6 minerais e oligoelementos (ferro, cobre,
potassio e fosforo), como também aminoacidos e acidos gordos essenciais;

e Problemas circulatérios: por exemplo o Cipreste que contém um elevado teor de
proantocianidinas oligoméricas, com propriedades venotdpicas importantes no
tratamento das pernas cansadas;

* Problemas de circulacdo cerebral, meméria e concentracao: por exemplo o Ginkgo
Biloba anteriormente referido;

* Problemas urinarios: por exemplo a Uva-ursina, que contém arbutosido que é
metabolizado e excretado pela urina. Esta substancia tem propriedades
antibacterianas que combatem a Escherichia coli;

* Protecdo cardiovascular e problemas metabélicos: por exemplo o Alho que tem a
capacidade de reduzir a agregacao das plaquetas e aumentar significativamente a

atividade fibrinolitica;
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* Excesso de peso, obesidade: por exemplo o Cha Verde, que contem cafeina e
polifenois; ambos desencadeiam um aumento da termogénese e a eliminacdo do peso
€m excesso;

* Problemas digestivos e do transito intestinal: por exemplo o Carvao Vegetal, que
quando esta presente no sistema digestivo fixa a sua superficie complexos
indesejaveis que se encontram no sistema digestivo, tais como gases, aditivos
alimentares, entre outros;

* Problemas de pele, unhas e cabelo: por exemplo a Cenoura, que é uma fonte
natural de betacaroteno que se converte em vitamina A consoante as necessidades do
corpo. Contribui para a beleza da pele, preparacao para o bronzeado e ajuda a
combater os distUrbios de visdo noturna;

* Problemas do aparelho respiratério: por exemplo o Propolis, que contém flavonoides
que ajudam o nosso organismo a combater diversas infecoes;

* Bem-estar da mulher: por exemplo as Isoflavonas de Soja, que reduzem um dos
sintomas mais frequentes da menopausa: os afrontamentos. Atua igualmente sobre
uma série de outras perturbacdes tais como retencao de liquidos, secura e irritacao
vaginal;

* Problemas nervosos, insonias e stresse: por exemplo a Passiflora, que é rica em

flavonoides e alcaloides que atuam favoravelmente sobre os disturbios do sono [34].

Esta area torna-se muito importante devido as interagdes planta-alimento que muitas vezes
nao sdo reportadas ao médico e podem estar por de tras de diversos problemas associados a
inefetividade terapéutica. Neste ambito, o farmacéutico situa-se numa situacao privilegiada,
podendo relembrar o doente das precaucdes que deve ter e informa-lo dos riscos e problemas
que podem advir. Com o intuito de fomentar este espirito, foi criado na Farmdcia Nogueira

material de consulta para as interacdes mais comuns entre os medicamentos e as plantas.

2.12.4 - Medicamentos de uso veterinario

Tendo em conta que a Farmdcia Nogueira se localiza numa zona rural, os produtos
veterinarios eram frequentemente solicitados. A este nivel, as pilulas anticoncecionais (por
exemplo o Acetato de Megesterol, Megecat® ou Pilusoft®) para os animais de companhia e os
antiparasitarios (internos e externos), como o Frontline®, o Strongid®, foram os produtos
mais procurados. Porém, existem também medicamentos veterinarios sujeitos a receita
médico-veterinaria que apenas podem ser dispensados ao publico mediante a apresentacao da
receita. A receita médico-veterinaria obedece aos seguintes requisitos: é emitida em
triplicado, destinando-se o original ao fornecedor, o duplicado ao adquirente e o triplicado ao
médico veterinario prescritor; nao é renovavel e tem a validade maxima de 10 dias a contar
da data da sua emissao; deve ter todos os seus campos integralmente preenchidos incluindo a
vinheta [20]. No decorrer do meu estagio dispensei perante prescricio médico-veterinaria

antibidticos para conjuntivites bacterianas, como o Cloranfenicol, Clorocil® e até mesmo
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Fenobarbital para um caso de uma cadela com Epilepsia.

2.12.5 - Dispositivos médicos

Considerando a Diretiva dos Dispositivos Médicos 93/42/CEE, extrapolada para a lei nacional
pelo Decreto de Lei n° 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo médico é “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou
em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcao
possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres

humanos para fins de:

» Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

» Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdao de uma lesdao ou de
uma deficiéncia;

* Estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

* Controlo da concecao [35].”

Os dispositivos médicos sao classificados tendo em conta os potenciais riscos decorrentes da
sua utilizacado e os possiveis incidentes relacionados com as carateristicas e/ou funcionamento
do dispositivo, bem como a duracdao do contato do dispositivo com o corpo humano
(temporario, curto prazo, longo prazo); a invasibilidade no corpo humano e a anatomia

afetada pelo uso do dispositivo. Desta forma, sao classificados em:

» Dispositivos médicos de classe |, dispositivos de baixo risco:

o Dispositivos destinados a recolha de fluidos corporais (sacos coletores de
urina, sacos para ostomia; fraldas e pensos para incontinéncia). E importante
referir que os recipientes para recolha de amostras bioldgicas para exames de
diagnostico in vitro sao considerados dispositivos médicos de diagnostico in
vitro;

o Dispositivos destinados a imobilizacao de partes do corpo e/ou aplicar forca
ou compressao (colares cervicais; meias de compressao; pulsos, meias,
joelheiras elasticas para fins médicos);

o Dispositivos utilizados para suporte externo do utente (auxiliares de marcha,
cadeiras de rodas; canadianas; camas de hospital);

o Dispositivos nao invasivos (estetoscopio; pensos oculares; dculos corretivos,
armacoes);

o Dispositivos destinados a conteldos temporarios ou com funcao de
armazenamento (seringas sem agulha; colheres especificamente destinadas a

administracao de medicamentos);
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Dispositivos invasivos de orificios do corpo de utilizacdo temporaria (luvas de
exame, irrigadores);

Dispositivos invasivos utilizados na cavidade oral até a faringe, no canal
auditivo até ao timpano ou na cavidade nasal (material de penso para
hemorragias nasais; solucdes para irrigacao ou lavagem mecanica);
Dispositivos nao invasivos que contatam com a pele lesada e que sao
utilizados como barreira mecanica, para compressao ou absorcao de

exsudados (algodao hidrofilo; ligaduras).

» Dispositivos médicos de classe lla, dispositivos de baixo médio risco:

@)

Dispositivos que se destinam a controlar o micro ambiente de uma ferida
(compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nao esterilizadas; pensos de
gaze nao impregnados com medicamentos; material de penso a base de filmes
poliméricos; adesivos oclusivos para uso topico);

Dispositivos invasivos de orificios do corpo, para utilizacdo a curto prazo
(cateteres urinarios);

Dispositivos ativos com funcdo de medicdo (termometro; medidores da
pressao arterial);

Dispositivos invasivos de orificios do corpo, que se destinam a ser ligados a um
dispositivo médico ativo (permutadores de calor e humidade; irrigadores
nasais equipados com motor);

Dispositivos invasivos de carater cirlrgico, destinados a utilizacdo temporaria
(agulhas das seringas; lancetas; luvas cirurgicas);

Dispositivos destinados especificamente a serem utilizados na desinfecao de

dispositivos médicos;

* Dispositivos médicos de classe lIb, dispositivos de alto médio risco:

@)

Dispositivos que se destinam a ser utilizados principalmente em feridas que
tenham fissurado a derme de forma substancial e extensa e onde o processo
de cicatrizacdo s6 se consegue por intervencao secundaria (material de penso
para feridas ulceradas extensas e cronicas; material de penso para
queimaduras graves que atingem a derme e cobrem uma area extensa;
material de penso para feridas de declbito graves);

Dispositivos que se destinam a administracdo de medicamentos (canetas de
insulina);

Dispositivos utilizados na contracecao e/ou prevencao de doencas
sexualmente transmissiveis (preservativos masculinos; diafragmas);
Dispositivos destinados especificamente a serem utilizados na desinfecao,
limpeza, lavagem ou hidratacao da lentes de contato (solucdes de conforto

para portadores de lentes de contacto);

* Dispositivos médicos de classe lll, dispositivos de alto risco:

@)
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um Unico produto nédo reutilizavel e em que a acado da substancia € acessoria
a do dispositivo (preservativos com espermicida; pensos com medicamentos);

o Dispositivos utilizados na contracecdo implantaveis ou invasivos de utilizacao
a longo prazo (dispositivo intrauterinos, que nao libertem progestagénios;

e Dispositivos Médicos para Diagnéstico In Vitro:

o Teste de gravidez, equipamento para medicdo de glicémia; reagente tiras-
teste para determinacdo da glicémia, glicosUria e cetonUria; recipientes para
colheita de amostras, esterilizados e nao esterilizados (frasco para colheita

de urina asséptica) [36].

Na Farmdcia Nogueira, os dispositivos médicos mais solicitados sdo as tiras de glicémia,
lancetas, materiais de penso, preservativos, joelheiras elasticas, meias de descanso, entre
outros devido ha grande variedade na farmacia. Para fazer um aconselhamento adequado foi
necessario fazer um prévio estudo sobre estes dispositivos de modo a perceber a sua

indicacao e a sua utilizacao.

2.13 - Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

Nogueira

A Farmdcia Nogueira tem o seu foco de acdo nos seus utentes e por isso tem um grande
interesse em divulgar e em realizar diversos servicos farmacéuticos, de forma a contribuir
para uma melhoria da salde plblica e para o bem-estar dos utente. Além dos cuidados de
salde anteriormente referidos, a Farmdcia Nogueira dispoe de diversos servicos
farmacéuticos, tal como a Consulta de Nutricao, a Consulta de Podologia, a Administracdo de
Vacinas, a determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos e a Reabilitacdo Auditiva.

Todos estes servicos sao realizados no gabinete do utente, garantindo a maxima privacidade.

0 servico de administracdo de vacinas € realizado pela Diretora Técnica que possui formacao
especifica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos. Durante o meu estagio, acompanhei
frequentemente este servico, pois existiam algumas utentes que estavam a fazer terapéutica

para a infertilidade e usufruiam deste servico na farmacia.

A Farmdcia Nogueira dispoe de equipamentos e instalacoes adequadas para realizar testes de
determinacdo de diversos parametros, tais como o indice de massa corporal, a massa gorda, o
peso, a pressao arterial, a glicemia capilar, o colesterol total, os triglicéridos, o acido Urico e
o INR. Todos estes testes sao frequentemente requisitados pelos utentes da Farmdcia
Nogueira, sendo preenchido num cartao do utente os valores do teste que efetuou, data e
hora. Desta forma, é possivel fazer um seguimento de determinadas patologias como a
dislipidémia, a diabetes, a hipertensao arterial, a obesidade e a gota; avaliando a resposta
terapéutica e a evolucado clinica. No caso da medicao da pressdo arterial, eram muitos os

utentes que nao estavam diagnosticados com Hipertensao Arterial, mas que tinham por rotina
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efetuar a medicao da pressao arterial frequentemente. Durante o meu periodo de estagio,
pude ainda comprovar a importancia da existéncia destes servicos na Farmacia Comunitaria,
pois através de algumas medicoes da pressdo arterial existiram alguns utentes em que
aconselhei deslocarem-se ao médico pois os valores estavam sempre superiores a 140/90
mmHg. Num caso particular, um idoso comecou mesmo a fazer terapéutica anti-hipertensora
apos a analise, pelo médico, dos valores da pressao arterial medidos na Farmdcia Nogueira.
Um dos aspetos que tinhamos em conta na medicdo da pressdo arterial, era questionar
sempre se o utente bebeu café, praticou exercicio fisico ou fumou nos ultimos trinta minutos
e solicitar ao utente que descansasse pelo menos cinco minutos antes de colocar a

bracadeira.

Outra ponderacao importante a ser feita antes de se realizar a determinacao tanto da

glicemia como do perfil lipidico é se a pessoa se encontra em jejum.

A Consulta de Nutricao é também um servico muito procurado pelos utentes da Farmdcia
Nogueira, existindo dois Nutricionistas que visitam a farmacia de 15 em 15 dias. Este servico
destina-se a criancas, adultos, desportistas, gravidas e idosos com problemas de obesidade,

baixo peso, diabetes, colesterol, hipertensao, distlrbios alimentares, entre outros.

A Consulta de Podologia é prestado por uma podologista licenciada, especialista na prevencao
e tratamento de doencas que afetam o pé desde a infancia até ao idoso. Este servico esta
indicado para pessoas que necessitem de cuidados podologicos, entre os quais; micoses,
unhas encravadas, calosidades, transtornos da marcha, pé plano e pé cavo, dedos em garra e

verrugas plantares.

No decorrer do meu estagio, pude também participar no rastreio de reabilitacdo auditiva, que
se destina a pessoas com dificuldades auditivas. Apesar de todos estes servicos desenvolvidos
nas instalacoes da farmacia, a equipa da Farmacia Nogueira esforca-se por levar o seu
conhecimento para além do espaco da farmacia. Neste sentido pude ainda realizar uma acao
de formacao no dia 12 de fevereiro, intitulada “Higiene Oral” para os alunos do 1° ciclo da

Escola Basica da Calvaria de Cima.

2.14 - Preparacao de medicamentos

A manipulacao de medicamentos na Farmacia Comunitaria € uma técnica que esta na base da
arte farmacéutica, desde o farmacéutico boticario até ao atual. A responsabilidade pela
manipulacdo das matérias-primas € exclusiva do farmacéutico, assim a qualidade e seguranca
do manipulado sao da sua responsabilidade enquanto a seguranca (repartida com o
farmacéutico) e a eficacia sao responsabilidade do médico prescritor. O principal objetivo do
uso de manipulados € colmatar possiveis falhas do mercado de medicamentos, indicacao
terapéutica especifica para determinada doenca em determinada idade, uma determinada
posologia ou forma farmacéutica. Normalmente esta muito relacionado com a pediatria e a
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dermatologia. Um medicamento manipulado é qualquer férmula magistral (medicamento
preparado segundo uma receita médica para um determinado doente) ou preparado oficinal
(qualquer medicamento preparado segundo indicacées compendiais de uma farmacopeia ou

de um formulario oficial) preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico.

O Decreto de Lei n° 95/2004, de 22 de abril regula a prescricio e a preparacao de
medicamentos manipulados [37]. O médico deve certificar-se da sua seguranca e eficacia,
verificando, designadamente, a possibilidade de existéncia de interacdes que coloquem em
causa a acdo do medicamento ou a seguranca do doente; assim como todas as dividas
relativamente as condicdes de prescricdao, formulacao e interpretacao de uma receita médica

devem ser esclarecidas diretamente entre o farmacéutico e o médico prescritor [37].

Segundo a Portaria n° 594/2004, de 2 de junho, que aprova as boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, a preparacao
de formulas magistrais ou de preparados oficiais s6 pode ser efetuada pelo Diretor Técnico da
farmacia ou sob a sua supervisdao e controlo, porém a supervisio podera ser delegada ao
farmacéutico substituto [38]. Segundo as Boas Praticas de fabrico de Manipulados, as
operacoes de preparacao, de acondicionamento, de rotulagem e de controlo deverao efetuar-
se num espaco adequado, designado por laboratdrio, concebido para estes fins e localizado no
interior da farmacia, como pude atestar na Farmdcia Nogueira [38]. O laboratério da
Farmdcia Nogueira esta devidamente iluminado e ventilado, com temperatura e humidade
adequadas. Possui o material e equipamentos minimos exigidos pela Deliberacdao n°
1500/2004, 7 de dezembro, que estao devidamente armazenados e limpos [39]. Para além
desse material a Farmdcia Nogueira dispoe de algum material opcional, como por exemplo, o
aparelho misturador. Junto ao laboratério encontra-se uma prateleira onde esta armazenada
toda a documentacdo, como: os procedimentos gerais e especificos; registo das fichas de
preparacao dos medicamentos manipulados realizados pelo menos a trés anos; registo dos

controlos e calibracoes dos aparelhos de medida.

As matérias-primas utilizadas na preparacao dos manipulados tém que cumprir as exigéncias
da respetiva monografia, inscrita na Farmacopeia Portuguesa ou nas farmacopeias de outros
Estados Membros da Comunidade Europeia, segundo o que é deliberado pelo Decreto de Lei
n.° 95/2004, de 22 de abril [37]. Assim, as matérias-primas aquando da sua rececdo tém de
ser acompanhadas pelo respetivo boletim de analise, que atesta a conformidade do produto
face ao que esta recomendado na Farmacopeia, sendo armazenados num arquivo apropriado.
As matérias-primas estdo armazenadas num armario proprio, no laboratério e identificadas
por: nome da matéria-prima; identificacdo do fornecedor; nimero do lote; condicdes de

conservacao; precaucoes de manuseamento e prazo de validade.

O procedimento de preparacao de um manipulado exige o preenchimento de uma ficha de

preparacao, onde deve constar:
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* Denominacao do medicamento manipulado;

* Nome e morada do doente, no caso de se tratar de uma formula magistral ou de uma
preparacao efetuada e dispensada por iniciativa do farmacéutico para um
determinado doente;

* Nome do prescritor;

e Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

* Composicdo do medicamento, indicando as matérias-primas e as respetivas
quantidades usadas, bem como os nimeros de lote;

* Descricao do modo de preparacao;

* Registo dos resultados dos controlos efetuados;

* Descricao do acondicionamento;

* Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacao do

medicamento manipulado para dispensa ao doente [40].

Na Farmdcia Nogueira, além da informacdo anteriormente referida, € do procedimento

interno tirar copia da prescricdo médica e anexar a ficha de preparacao.

Antes de iniciar a preparacao do medicamento manipulado, o farmacéutico devera assegurar-

se:

* A seguranca do medicamento no que respeita as dosagens das substancias ativas e a
inexisténcia de incompatibilidades e interacées que ponham em causa a acdo do
medicamento e a seguranca do doente;

* Que a area de trabalho se encontra limpa e que nao existem outros produtos ou
documentos nao relacionados com o medicamento a preparar;

* Que sao respeitadas as condicdes ambientais eventualmente exigidas pela natureza
do medicamento a preparar;

* Que estao disponiveis todas as matérias-primas, corretamente rotuladas e com prazos
de validade em vigor, bem como os equipamentos necessarios a preparacdo, os quais
devem apresentar-se em bom estado de funcionamento e de limpeza;

* Que estao disponiveis os documentos necessarios para a preparacao do medicamento;

e Que estado disponiveis os materiais de embalagem destinados ao acondicionamento do
medicamento preparado;

* Que a incorporacdo de matérias-primas e de materiais de embalagem nos
medicamentos manipulados seja realizada de modo a cumprir a regra de que se

utilizam primeiro aqueles cuja validade caduca primeiro [40].

Os métodos de preparacao devem ser tais que permitam que o produto final, além de possuir
o teor de substancia ativa pretendido, satisfaca as exigéncias da monografia sobre a forma

farmacéutica que esta inscrita na Farmacopeia Portuguesa, salvo excecao justificada e
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autorizada.

E necessario proceder-se a todas as verificacdes para garantir a boa qualidade final do
medicamento manipulado, incluindo, no minimo, a verificacdo dos carateres organolépticos e

ensaios nao destrutivos consoante a forma farmacéutica:

* Formas Farmacéuticas solidas: ensaio de uniformidade de massa;

* Formas Farmacéuticas semi-solidas: pH;

* Solucdes nao estéreis: transparéncia e pH;

* Solucodes injetaveis: esterilidade, doseamento, fecho das ampolas, pH e particulas em

suspensao [40].

No final deve ser efetuada uma verificacao final da massa ou volume de medicamento a
dispensar, o qual deve corresponder a quantidade ou ao volume prescrito. O medicamento
manipulado é por fim rotulado, onde é colocado o nome do doente, a féormula do
medicamento manipulado prescrita pelo médico, o nimero do lote atribuido ao medicamento
preparado, o prazo de utilizacao do medicamento preparado, as condicoes de conservacao do
medicamento preparado, instrucdes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacao
do medicamento (“agite antes de usar”, “uso externo”), via de administracdo, posologia;
identificacdo da farmacia e identificacdo do farmacéutico Diretor Técnico. O Sifarma 2000®
ja possui uma aplicacdo que permite fazer os rdtulos no sistema informatico, permitindo que

a informacao fique mais legivel.

O preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados nas farmacias de oficina
é calculado com base no valor dos honorarios da preparacdo, das matérias-primas e dos
materiais de embalagem, conforme critérios estabelecidos na Portaria n° 769/2004, de 1 de
julho [41]. O calculo dos honorarios da preparacdo tem por base um fator (F) cujo valor
¢ atualizado anualmente, na proporcdo do crescimento do indice de precos ao consumidor
divulgado pelo INE [41]. A este valor multiplica-se um fator consoante a forma farmacéutica.
No caso de dispensa de substancias a granel, nao se aplicam quaisquer valores de honorarios.
Os honorarios sao calculados consoante as formas farmacéuticas do produto acabado e as

quantidades preparadas.

A comparticipacao dos medicamentos manipulados que vigora atualmente é de 30%, desde
que incluidos na Farmacopeia Portuguesa ou no Formulario Galénico Nacional, ou se
consistirem em formulas magistrais que constem na lista de medicamentos manipulados
comparticipaveis (Despacho n° 18694/2010, de 18 de Novembro) [27].
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2.15 - Casos Praticos

2.15.1 - Caso Pratico n°1

Uma gravida de cinco meses de gestacao dirigiu-se a farmacia dizendo que se encontrava com
obstipacao ha alguns dias, sem mais nenhum sintoma associado. Sabe-se que a obstipacédo é
mais frequente no sexo feminino e na gravida, por compressao intestinal, alteracdes
hormonais e ingestao de medicamentos contendo calcio e ferro. Recomendei medidas nao
farmacoldgicas, como a ingestao de agua (pelo menos 1,5 L por dia), aumentar faseadamente
o conteldo de fibras na alimentacdo e reduzir a quantidade de alimentos com pouca ou
nenhuma fibra. Aconselhei também a pratica de exercicio fisico (por exemplo caminhadas),
explicando que a recorréncia a laxantes é prejudicial. Alertei que nao se deve ignorar a
vontade de defecar e que devia estabelecer rotinas de defecacao. A utente disse-me que a
ingestao de agua nao tinha funcionado e que precisava de algo que tivesse efeito rapido.
Recomendei a toma de Macrogol + Bicarbonato de sodio + Cloreto de potassio + Cloreto de
sodio, Movicol® duas vezes por dia, alertando que nao era recomendado a utilizacao

prolongada.

2.15.2 - Caso Pratico n°2

Um casal de turistas dirigiu-se a farmacia preocupados, pois a sua filha de 3 anos de idade
apresentava algumas zonas da pele irritadas com sinais visiveis de prurido. Os pais
suspeitavam que tal acontecimento teria sido provocado por uma picada de um inseto.
Aconselhei a aplicacdo de gelo ou compressas de agua fria para reduzir a inflamacéo, o
edema e o prurido. Recomendei também o uso de Pruriced®, uma vez que contém Calamina

de reconhecida acao calmante sobre a pele.

2.15.3 - Caso Pratico n°3

Uma senhora com 30 anos dirigiu-se a farmacia procurando uma solucao para umas bolhas que
tinham aparecido ha cinco dias em algumas zonas do braco esquerdo e da barriga. Ao
observar as bolhas, verifiquei que algumas estavam na forma bolhosa de cor de mel e com a
regidao avermelhada e outras ja tinham rebentado e apresentavam um aspeto purulento e
algumas com crosta. Devido ao aspeto das bolhas, e ao facto de se estarem a disseminar pelo
corpo, aconselhei a utente a dirigir-se a um Dermatologista, pois tinha parecia tratar-se de
uma infecdo cutanea. Dois dias depois a utente dirigiu-se a farmacia, apos a consulta no

dermatologista onde lhe foi diagnosticado impetigo.

2.15.4 - Caso Pratico n°4

Uma mae dirigiu-se a farmacia preocupada com a sua filha de 5 anos, que apresentava
diarreia ha 3 dias, sem mais nenhum sintoma associado. Tendo em conta que se trata de uma
crianca € requerida uma maior vigilancia terapéutica, uma vez que é mais sensivel a
desidratacao e ao desequilibrio hidroeletrolitico causado pela diarreia. Aconselhei uma dieta

equilibrada, abundante em liquidos, com a introducdo gradual dos alimentos solidos
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(banana madura, arroz branco, iogurte natural e pao branco tostado). Comer bananas é um
bom conselho, por forma a compensar as perdas de potassio. Nos primeiros dias, e enquanto a
diarreia persistir, nao devem ser ingeridos alimentos ricos em gordura e/ou fibra, e devem ser
evitadas a administracdo de leite e de produtos lacteos. Recomendei ainda o uso de células
liofilizadas de Saccharomyces boulardii, UL-250® duas vezes por dia e de Dioralyte® uma vez

por dia para evitar a perda de liquidos e eletrélitos.

2.15.5 - Caso Pratico n°5

Uma das situacdes clinicas mais frequentes na Farmacia Nogueira foi o tratamento de
infecoes vaginais com clotrimazol (Gino-Canesten®), muitas vezes acompanhadas de
terapéutica oral com fluconazol. Durante o atendimento é importante perguntar a utente se o
seu parceiro também esta a fazer o tratamento antiflingico e referir que caso o seu método
contracetivo for o preservativo, o clotrimazol pode danificar o material do preservativo, pelo

que deve ser usaado outro método contracetivo durante o tratamento.

2.15.6 - Caso Pratico n°6

A méae de um bebé de 4 meses dirigiu-se a farmacia com o seu filho que apresentava
pequenas manchas no interior da boca, conhecidas vulgarmente como “sapinhos” e causadas
pelo fungo Candida albicans. Tal com os microorganismos da mesma familia, este fungo
prefere ambientes hiumidos, dai que tanto se possa instalar no interior da boca como na
vagina, dando origem a infecdes. Os bebés sdao particularmente vulneraveis pois o sistema
imunitario nao esta ainda completamente desenvolvido. As defesas sdo mais frageis e com
facilidade os fungos acumulam-se: o sinal do seu crescimento na boca sao pequenas manchas
esbranquicadas no palato, na lingua e no interior das bochechas. Indiquei a Nistatina,

Mycostatin®, adequado para lactentes (1 ou 2 mL quatro vezes ao dia).

2.16 - Conclusao

O estagio curricular realizado em Farmacia Comunitaria foi o consolidar de todos os
conhecimentos tedrico-cientificos adquiridos na faculdade. Pude constatar o quao importante
€ o papel do farmacéutico e da Farmacia Comunitaria na sociedade, uma vez que esta é por
exceléncia o primeiro local onde muitos utentes se dirigem para solucionar problemas de
salude. O farmacéutico, com a formacao cientifica e profissional que possui, deve
desempenhar um papel cada vez mais ativo na educacao e consciencializacao da utilizacao
dos medicamentos e outros produtos de saude, encontrando-se numa posicdo privilegiada
para promover o uso racional e eficaz do medicamento. As Farmacias Comunitarias
constituem atualmente centros de informacao abertos e gratuitos a toda a comunidade, sem
necessidade de marcacao prévia, oferecendo a oportunidade a qualquer cidadao, de adquirir
conhecimentos, comportamentos e atitudes que visam primordialmente nao apenas o uso
racional do medicamento, mas também a promocao da salde e o bem-estar fisico, social e

mental.
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Além da experiéncia profissional que adquiri, o estagio revelou-se simultaneamente uma
experiéncia social e civica ndo menos relevante na minha formacdo enquanto profissional de
salde. Permitiu-me conhecer uma nova realidade que alterou em mim o conceito de
Farmacia Comunitaria e deu-me a oportunidade de aprender a importancia deste setor. Pois
sdo estes farmacéuticos que lidam todos os dias com a sociedade e sao o rosto da profissao,
parte fulcral do setor farmacéutico e da comunidade que nos ultimos tempos tem sofrido
grandes alteracdes na sua estrutura. Foi na Farmdcia Nogueira, que encontrei o
profissionalismo, a ética, a dedicacdo e o conhecimento cientifico que vou seguir como futura

farmacéutica.

Agradeco a Farmdcia Nogueira tanto ao nivel profissional por fomentar os meus

conhecimentos, como ao nivel pessoal pelas pessoas que tive a oportunidade de conhecer.
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Capitulo 3 - Relatério de Estagio em Farmacia

Hospitalar

3.1 - Introducao

0 meu estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado nos Servicos Farmacéuticos (SF) do
Hospital Péro da Covilhd do Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB), E.P.E. durante o
periodo de 20 de abril a 12 de junho de 2015. Estes SF encontram-se certificados, cumprindo
com os requisitos da norma ISO 9001:2008 e também acreditados pela Joint Commission
International (JCI).
Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares sao responsaveis por assegurar a terapéutica
medicamentosa aos doentes, bem como a sua a qualidade, eficacia e seguranca. Estes
servicos integram também as equipas de cuidados de salde e devem promover acdes de
investigacao cientifica e de ensino.
De acordo com as responsabilidades e funcdes, os SF sdo constituidos pelas seguintes areas
funcionais, no que respeita a medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos:

* Selecao e Aquisicao;

e Rececdo e Armazenamento;

* Preparacao;

e Controlo;

» Distribuicao;

* Informacao;

e Farmacovigilancia, Farmacocinética e Farmacia Clinica [1].

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de passar por todas as areas que
compodem os SF do CHCB, E.P.E., observando o papel do farmacéutico no ambito hospitalar e
pondo em pratica o conhecimento teorico-pratico adquirido ao longo do curso do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

3.2 - Organizacao e gestao dos Servicos Farmacéuticos (SF)

3.2.1 - Aprovisionamento, rececdo e armazenamento

A organizacao e a gestdao de medicamentos nos SF do CHCB, E.P.E. esta ao encargo do setor
de logistica, que apresenta em permanéncia um farmacéutico, um técnico de farmacia (TF),
um assistente operacional (AO) e trés administrativos afetos ao servico de aprovisionamento.
Deste modo, a selecdo, a aquisicao, a rececao, o armazenamento e a distribuicao sao

atividades do ambito deste setor [1].
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Tendo em conta a conjuntura atual, a selecdo dos medicamentos assume grande importancia
na gestdo de um hospital, sendo necessario optar por medicamentos economicamente mais
vantajosos, garantindo um arsenal terapéutico atualizado, eficaz, seguro e com o menor
impacto econdmico possivel. A selecdo dos medicamentos a utilizar esta ao cargo da Comissao
de Farmacia e Terapéutica (CFT) do CHCB, E.P.E., sendo de cariz obrigatério a nivel
hospitalar (Legislagcdo Farmacéutica Compilada - Despacho n° 1083/2004, de 1 de dezembro
de 2003) [2]. Esta selecao tem por base os medicamentos incluidos no Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM) elaborado pela Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) e
no Guia Farmacoterapéutico do CHCB, elaborado pela CFT e disponivel na intranet para que
qualquer profissional de salde possa consultar. A CFT é também responsavel pela introducao
e exclusdao de medicamentos no Guia Farmacoterapéutico, por estudar a evolucdo econémica
e promover a utilizacdo adequada dos medicamentos [3]. Deste modo, para se iniciar o
processo de aquisicdo, é necessario realizar uma analise detalhada do consumo de cada
medicamento, analisar o stock atual, verificar qual a média de consumo mensal do ano em
curso e no més anterior de cada medicamento e tentar prever o consumo que este ira ter no
futuro. Cada medicamento ou artigo tem um ponto de encomenda (PE) e um stock maximo
pré-definido que é baseado no consumo dos ultimos meses, sendo possivel verificar quais sao
os artigos que se encontram abaixo do PE e fazer uma avaliacao detalhada. A quantidade a
adquirir diariamente depende de varios fatores, nomeadamente, se este possui um consumo
habitual ou pontual, do tipo de artigo (p. ex: analise ABC), de condicionantes dos
fornecedores (p. ex: valor minimo para que a encomenda seja entregue gratuitamente),
instrucoes do Conselho de Administracao (CA, do aprovisionamento, entre outros fatores [4].
A analise ABC é um método de classificacao dos produtos por importancia, que determina a

necessidade de aquisicao; tendo por base as quantidades utilizadas e o seu valor:

e A - produtos de maior importancia, valor ou quantidade;
e B - produtos de importancia, quantidade ou valor intermédio;

e C - produtos de menor importancia, valor ou quantidade.

No que se refere aos tipos de aquisicao, esta pode ser feita de diversas formas:

e Por concurso publico centralizado (catalogos disponiveis eletronicamente);

*  Por concurso publico da instituicao;

* Por negociacdo direta com laboratorios, através de fornecedores locais (farmacias
comunitarias) no caso de compras urgentes;

* Por consulta direta ao titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

Definido o tipo de aquisicdo, o setor de logistica efetua o pedido de compra por via
electronica para o servico de aprovisionamento, que emite a nota de encomenda. Durante o
meu estagio nao participei diretamente no processo de selecdo e de aquisicao dos

medicamentos para os SF do CHCB, E.P.E.
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A gestdo dos gases medicinais é outra das responsabilidades dos SF do CHCB, E.P.E. No caso
dos gases fornecidos em garrafa o farmacéutico do setor de logistica desenvolve um pedido de
compra consoante as necessidades do hospital, sendo também o responsavel pela validacao
da encomenda recém-chegada, e pela imputacao ao respetivo servico aprovisionado. Quanto
aos gases armazenados em cisterna, o controlo da qualidade dos gases distribuidos é da
responsabilidade dos SF e do Servico de Instalacdes e Equipamentos, assim como a imputacao

dos consumos aos respetivos servicos, de acordo com taxas definidas [5].

A rececao dos artigos encomendados é feita conjuntamente entre os SF e o aprovisionamento,
efetuando-se a conferéncia quantitativa e qualitativa, sendo nesta fase efetuada a entrada
dos produtos no stock informatico [1]. Caso esteja tudo correto, o administrativo do
aprovisionamento regista informaticamente a quantidade, o lote e a validade dos produtos
adquiridos. Durante o meu estagio no setor do armazém, acompanhei diariamente a rececao

dos medicamentos, bem como a sua arrumacédo no armazém central.

Inicialmente todos os artigos rececionados sdo encaminhados para o armazém central,
podendo, posteriormente, consoante as necessidades, fornecer os restantes armazéns do
CHCB, E.P.E. O armazenamento de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos deve ser feito de modo a garantir as condicdes ideais de temperatura, humidade,
luz, espaco e seguranca dos mesmos [1]. A necessidade de serem mantidas condicoes
adequadas de armazenamento define uma monitorizacdo continua da temperatura e
humidade através de termohigrometros. As condicées ambientais gerais devem corresponder
a uma temperatura maxima de 25°C, humidade inferior a 60% e protecao da luz solar direta.
Os produtos refrigerados devem ser armazenados a uma temperatura entre 2-8°C, em local

isento de humidade [1].

A disposicao dos medicamentos em cada area é feita por ordem alfabética de Denominacao
Comum Internacional (DCl), identificados por um codigo de barras. Sempre que os
medicamentos ndao contém toda a informacédo para a distribuicdo em dose unitaria, é feita a
rotulagem dos medicamentos rececionados antes do seu armazenamento. Uma outra
particularidade que é tida em conta no armazenamento corresponde a organizacdo dos
produtos por ordem crescente de prazo de validade, para que o produto com o prazo mais

curto seja o primeiro a sair, first expire/first out (FEFO).

Os SF do CHCB, E.P.E. contemplam um armazém central e varios armazéns inerentes a cada
setor. Sao de referir: o armazém da Farmacia Satélite do Hospital do Fundao (armazém 11), o
armazém da dose unitaria (armazém 12), o armazém da farmacotecnia (armazém 13), o Pyxis
do Bloco Operatorio (armazém 14), o Pyxis da Urgéncia Pediatrica (armazém 15), o Pyxis da
Urgéncia Geral (armazém 16), o armazém de quarentena (armazém 18) e o armazém do

ambulatério (armazém 20).
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No caso do armazém central, este esta dotado de estantes deslizantes, subdivididas por areas
de armazenamento dos produtos (setor geral, anestésicos, colirios, material de penso,
antibioticos, tuberculostaticos, medicacdo de dispensa em ambulatorio, estomatologia,
contracetivos, leites e hemoderivados). Em estantes separadas estao armazenados os
medicamentos citotoxicos, a nutricdo parentérica e entérica. Existe também uma prateleira
onde constam os artigos cuja quantidade nao permite acondicionar na totalidade no seu
proprio espaco. As matérias-primas sdo armazenadas no laboratorio. Os produtos termolabeis
que exigem conservacao no frio sdo armazenados na camara frigorifica, ou caso seja
necessario, na arca congeladora. Estes produtos quando saem dos SF sdo deviamente
assinalados com a indicacdo “Guardar no Frigorifico”. A presenca de citotoxicos determina a

necessidade de existir um estojo de emergéncia em caso de derrames; que é constituido por:

* Vestuario descartavel: mascara de protecdo respiratoria, luvas apropriadas para o
manuseamento de citotdxicos, oculos de seguranca, touca, protetores de sapatos e
bata (impermeavel, frente fechada, mangas compridas e punhos de elastico de forma
a ficarem justos).

« Utensilios descartaveis: contentor rigido estanque proprio para cortantes, compressas
adsorventes, resguardos absorventes descartaveis, material de demarcacdo (fita
adesiva grossa), saco de lixo de plastico espesso de cor vermelha, pa, pinca para
recolha de vidros, solucao de irrigacdo de NaCl 0,9% e detergente alcalino para

remocao de residuos citotoxicos.

Relativamente aos estupefacientes, estes requerem um armazenamento individualizado num
cofre metalico de dupla fechadura. Além disso, os injetaveis de grande volume, os

desinfetantes e os inflamaveis sdo armazenados em salas proprias para o efeito.

3.3 - Distribuicao

Como anteriormente referido, os SF do CHCB, E.P.E sdo responsaveis pela distribuicao e
controlo de todos os medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos,
utilizados no hospital, quer para doentes em regime de internamento, quer em regime de
ambulatorio [6]. Existem diversos tipos de distribuicido que devem ser distinguidos, como a
distribuicdo em ambulatdrio, a distribuicdo em dose unitaria (sistema tradicional ou classico),
o sistema de reposicao de stocks nivelados por carregamento e troca de carros e a

distribuicdo semiautomatica através de sistema Pyxis™ [7].

Como nem sempre é viavel a distribuicio de medicamentos por dose unitaria, existem
alternativas de distribuicao de medicamentos, com o objetivo de melhorar a eficacia e

seguranca do sistema de distribuicao tradicional [6].
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3.3.1 - Distribuicao classica, reposicao de stocks nivelados e distribuicao

semiautomatica

Nos SF do CHCB, E.P.E. a distribuicdo € efetuada apds uma requisicdo electronica a partir de
um perfil de stock pré-definido (sistema classico ou tradicional), ou por carregamento e troca
de carros também com stock pré-definido (reposicao de stocks nivelados), ou ainda por
distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™ [8]. O stock existente para os
diferentes servicos clinicos (SC) é previamente definido entre o farmacéutico responsavel

pela logistica, enfermeiro-chefe e o diretor do servico [8].

A distribuicao por reposicdo de stocks pré-definidos é feita pelos TF apos os servicos
efetuarem os seus pedidos. O armazém central satisfaz todos os pedidos dos servicos até as
14 horas do préprio dia; os pedidos feitos apos as 14 horas so sdo satisfeitos no dia seguinte.
Este tipo de distribuicdo tem como objetivo completar o stock de apoio nos armazéns
periféricos e da dose unitaria existente nas enfermarias com internamento (pomadas e
cremes de uso geral, injetaveis de grande volume, desinfetantes, entre outros) [8]. Nos
servicos de Medicina 1, Medicina 2, Cirurgia 1, Cirurgia 2, Unidade de Cuidados Intensivos
(UCl), Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD), Unidade de Acidentes Vasculares
Cerebrais (UAVC) e triagem da Urgéncia Geral sdo os TF que sdo responsaveis por verificar o
stock existente nos servicos e fazer a reposicao para os niveis minimos pré-definidos. Sempre

gue ocorram rupturas de stock ou possiveis substituices sao comunicadas aos servicos.

Relativamente a distribuicao classica por reposicao de stocks nivelados com troca de carros,
estd em vigor no CHCB, E.P.E. para os servicos de Neonatologia, Unidade de Cirurgia
Ambulatéria, Urgéncia Obstétrica, UAVC, UCI e Viatura Médica de Emergéncia (VMER). Neste
tipo de distribuicdo, existem dias previamente definidos para efetuar a reposicao de cada
servico, onde é verificado a composicdao do stock do carro em relacdo ao que esta pré-
definido [8]. A quantidade em falta para o stock maximo é dispensada e imputada ao servico,
por leitura optica dos codigos de barras existentes nas gavetas do carro, utilizando um
Personal Digital Assistant (PDA) [8]. Depois de carregado, o carro é levado por um AO dos SF
ao respetivo servico. No caso da Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatoria, Urgéncia
Obstétrica e VMER existe apenas um carro que é reposto e entregue no mesmo dia. Para os
outros servicos, UAVC e UCI existem dois carros, sendo que o carro que esta nos SF apenas é

reposto no dia anterior a troca [8].

Quanto a distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™, é estabelecido um stock
maximo e um stock minimo para cada medicamento, assim como uma periodicidade de
reposicao que tem em conta o perfil de consumo de cada servico [9]. Esta distribuicdao é
realizada na UCAD, na Urgéncia Geral, no Bloco Operatorio e na Urgéncia Pediatrica. Os

consumos sao gerados pelos enfermeiros ao retirarem a medicacao pelo nome do doente [9].
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A reposicdo dos Pyxis™ é feita em dias pré-definidos, com base numa listagem informatica,

tendo em conta os niveis maximos definidod [9].

O controlo dos medicamentos, tanto ao nivel da sua qualidade (validade, condicbes de
armazenamento) como da sua quantidade (stock), € uma das grandes responsabilidade dos SF,
sendo implementados métodos adequados para o controlo dos medicamentos existentes nos
SF [10]. De 3 em 3 meses, é feito um controlo dos stocks na enfermaria de forma a avaliar
também as necessidades do servico e evitar que exista um excesso de medicacao nos servicos.
E importante referir, que todo o stock de medicamentos do armazém 11 é fornecido,

também, pelo armazém central.

A auditoria quantitativa é feita permanentemente. Deste modo, a conferéncia do stock fisico
no armazém central e no armazém da dose unitaria é realizada diariamente, comparando o
resultado com o stock informatico [10]. De terca a quinta-feira é realizada a contagem dos
medicamentos de acordo com a classificacao ABC, sendo que se incide mais na contagem dos
medicamentos dos grupos A e B [10]. No caso de existirem divergéncias no stock, estas sao
confrontadas entre os dois armazéns e faz-se a respetiva correcao [10]. No armazém da dose
unitaria, a contagem inclui além do stock de apoio, o do Kardex e o da Fast Dispensing
System (FDS) [10]. A sexta-feira, dada a impossibilidade de serem feitas contagens no
armazém da dose unitaria, s6 se efetuam contagens no armazém central [10]. Os

medicamentos armazenados nas arcas frigorificas sdo contados uma vez por semana.

O controlo de validades é realizado mensalmente a partir de uma listagem impressa onde
constam todos os produtos cuja validade termina no prazo de quatro meses; sendo verificado
a existéncia dos mesmos em todos os armazéns dos SF. Posteriormente, o farmacéutico afeto
ao setor de logistica avalia a possibilidade do consumo do produto durante o intervalo de
tempo em que este ainda tem validade, a possibilidade de troca com os fornecedores ou
outros hospitais, ou em Gltimo caso, a necessidade de abate ao stock. Os medicamentos que
sdo aceites para crédito ou troca pelos fornecedores, sao transferidos para o armazém de
quarentena (armazém 18). Os medicamentos que apresentem alteracdées, ma conservagao ou
validade expirada, devem ser retirados dos SC e colocados num contentor proprio para

posterior inceneracao [10].

No final de todos os meses, é efetuado o controlo do prazo de validades de todos os armazéns
dos SF (incluindo os Pyxis™), onde é verificado a existéncia de medicamentos cuja validade
termina naquele més. Caso existam medicamentos com validade a terminar naquele més, sao
retirados e enviados para abate ao stock e substituidos por medicamentos cuja validade é
superior. Por outro lado, é efetuado mensalmente o controlo das gavetas do armazém da dose
unitaria, onde se verifica o controlo dos prazos de validade dos medicamentos e a correta

arrumacao.
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Até ao dia 10 de cada més deve-se efetuar o abate de todos os artigos cuja validade expirou e
nao foram aceites para crédito ou troca [10]. No final, o setor de Logistica Hospitalar tera de

enviar um relatorio para o CA, devidamente justificado pelo farmacéutico responsavel [10].

Durante o meu estagio de duas semanas no armazém central dos SF, tive a oportunidade de
participar em todos os tipos de distribuicao anteriormente referidos, nomeadamente a
distribuicdo semiautomatica na UCAD e no Bloco Operatorio, onde estdo estipuladas normas
especificas no acesso ao mesmo. Pude também constatar, que a distribuicdo tradicional tem
algumas desvantagens, pois foram varias as vezes que observamos a existéncia de stocks de
medicamentos superiores aos pré-definidos para cada servico, o que de certa forma podera
levar a um desperdicio de medicacdo e a uma acumulacdo desnecessaria de produtos
farmacéuticos. Neste setor, procedi também ao armazenamento, a conferéncia dos stocks,
dos prazos de validade, bem como a transferéncia de stocks entre os diferentes armazéns do

servico.

3.3.2 - Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

A distribuicio de medicamentos no sistema de dose unitaria € uma das areas mais
importantes na Farmacia Hospitalar, uma vez que contribui significativamente para o
aumento da seguranca do circuito do medicamento, permitindo conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico dos doentes, diminuir os riscos de interacdes, racionalizar a terapéutica,
atribuir mais corretamente os custos, reduzir os desperdicios e o trabalho dos enfermeiros; o

que lhes permite dedicarem mais tempo aos cuidados com os doentes [1].

Segundo o Despacho conjunto, de 30 de dezembro de 1991, publicado no Didrio da Republica
n° 23 - 29 série, de 28 de janeiro de 1992, converteu em imperativo legal o sistema de
distribuicdo individual diaria em dose unitaria. Este tipo de distribuicao destina-se a doentes
em regime de internamento. Diariamente, nos SF do CHCB, E.P.E., a dispensa de
medicamentos é efetuada mediante uma prescricido médica maioritariamente por via online,
através do sistema de apoio ao médico (SAM) que comunica com o sistema de gestdo
integrado do circuito do medicamento (SGICM). Porém, nos servicos da UCI e na UAVC, uma
vez que possuem um sistema informatico incompativel com o SGICM, obriga a que se proceda
a transcricdo da prescricdo antes da sua validacdo; tal como acontece com as prescricoes

manuais.

A prescricdo informatica apresenta diversas vantagens quando comparada com a prescricao
em papel, como a minimizacdo de erros de interpretacdao e de transcricao e, ainda, a
possibilidade de informacdo através de alertas pelo sistema informatico, como das doses
maximas, das reacodes alérgicas de cada doente, da duracao do tratamento de antibioterapia
e ainda das interacdes entre os farmacos prescritos. Qualquer questdo de ndao conformidade
ou duvida na prescricao, € contatado o médico a fim de esclarecer a situacao, registando a

intervencao no sistema de Registo de Intervencoes criada pelos SF.
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A prescricito médica deve conter a identificacdo do doente, a identificacdo do médico
prescritor e do servico onde esta internado; a designacao das substancias ativas prescritas por
DCl, a indicacdo da dosagem, dose, forma farmacéutica, via de administracdo e data da
prescricao. O registo individualizado e informatizado da medicacao que cada doente recebe
enquanto esta internado permite uma melhor monitorizacao e validacdo da terapéutica. Apds
a rececao diaria das prescricoes, cada uma das trés farmacéuticas da DIDDU valida os seus
servicos, tendo sempre em atencdo possiveis duplicacdes de medicamentos; doses, vias ou
frequéncias incorretas; possiveis interacoes, alergias, reacdes adversas; patologias cronicas
associadas; o cumprimento pelo prescritor do Guia Farmacoterapéutico do CHCB, E.P.E. e a
prescricdo de farmacos de justificacdo obrigatoria, como é o caso de alguns antibioticos
[6,11]. Neste contexto, é importante referir que devido a grande probabilidade de
resisténcias aos antibioticos, quando um antibiotico é prescrito, é necessario que o médico
prescritor estabeleca uma data fim da terapéutica, podendo esta ser renovada caso a
situacao clinica do doente o justifique. Relativamente as perfusdes, € necessario ter em
conta a velocidade de perfusdao e a dose para que seja calculado o nimero necessario de
ampolas a enviar. Deve-se sempre confirmar a estabilidade daquele farmaco na solucdo de

diluicao e qual o tempo dessa estabilidade.

Na validacdo da prescricdo, o farmacéutico seleciona ainda os medicamentos possiveis de
enviar por dose unitaria e quais os que sao enviados por outros sistemas de distribuicdo, ou
seja, medicamentos cuja apresentacdao seja multidose, como: inaladores, injetaveis de
grande volume, insulinas, pomadas sao enviados no dia que sao prescritos para o SC e depois
passam a “distribuicdo tradicional”. Para os farmacos dispensados tradicionalmente, existe
um controlo apertado tendo em consideracdo o periodo de administracdes calculado para
aquele medicamento; de forma a evitar desperdicios, ou administracdes de doses superiores
as prescritas. A validacdo e a transcricao das prescricoes médicas foram atividades que

acompanhei na rotina diaria do meu estagio no setor de dose unitaria.

Apés a validacdo, o farmacéutico procede a emissao e a impressdio do mapa
farmacoterapéutico para cada servico de internamento, sendo este enviado para os sistemas
semi-automatizados: o Kardex e a FDS. Os medicamentos sao dispensados para um periodo de
24 horas, sendo colocados em gavetas (ou cassetes) individualizadas para o doente,
integradas no modulo do respetivo servico [1,6]. As gavetas estdao ordenadas pelo nimero da
cama e possuem quatro compartimentos (manha, tarde, noite e SOS), exceto no servico da
psiquiatria (manha, almoco, tarde e ceia/SOS). Nos SF do CHCB, E.P.E., a preparacao das
gavetas é realizada na sala da dose unitaria, manualmente utilizando o stock de apoio na sala
de distribuicdo de dose unitaria (armazém 12) ou com o apoio do Kardex e da FDS por TF,
com o auxilio de AO. Enquanto que a FDS desenvolve a reembalagem de formas orais sélidas
de elevada rotatividade, o Kardex permite desenvolver uma DIDDU robotizada por

doente/medicacao do servico e efetua a dispensa dos medicamentos por DCI, indicando a
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localizacao dos mesmos, a quantidade e o doente em questao [11]. Em ambos os
equipamentos existe um controlo dos prazos de validade e dos lotes de todos os
medicamentos. Os equipamentos semiautomaticos tém a vantagem de permitirem reduzir os
erros, diminuir o tempo de preparacao das cassetes, melhorar a qualidade do trabalho
efetuado e ainda racionalizar os diversos stocks nas unidades de distribuicdo [1]. E ainda
importante referir, que nos SF do CHCB, E.P.E. existe uma sinalética especifica para
minimizar a possibilidade de ocorréncia de trocas ou erros na dispensa. Neste sentido, existe
um sistema de cores, onde o vermelho corresponde a dose mais elevada, o amarelo a metade
da dose e o verde a um quarto da dose. Por sua vez, nos farmacos com nomes idénticos
(“look-alike, sound-alike”) a porcdo do nome que difere é enfatizada em letras mailsculas e
sublinhadas. Os medicamentos definidos como potencialmente perigosos e de elevado risco
para o doente sao ainda sinalizados com o sinal de perigo; enquanto que os medicamentos
com embalagens idénticas quando armazenados na mesma gaveta, ou lado a lado na

prateleira sao sinalizados com o sinal rodoviario de “STOP”.

Cada cassete possui a identificacdo do doente para o qual se destina (nome, nimero do
processo, data de nascimento, cama e servico onde o doente se encontra) [11]. Um dos
aspetos que é tido em conta nos SF do CHCB, E.P.E. é a existéncia de nomes iguais ou
idénticos; sempre que tal aconteca é colocado uma etiqueta com a descricdo “Nomes
idénticos” para evitar que a pessoa que administre a medicacdo troque as gavetas,
minimizando assim os erros na administracao. Toda a medicacdao que devido ao seu tamanho
ndo possa ser acondicionada na gaveta do doente, é enviada para o servico a parte numa
caixa propria com uma etiqueta identificativa para o doente a quem se destina. Tanto estes
medicamentos, como os que sao colocados nas gavetas estao devidamente identificados,

contendo a DCI, a dosagem, o prazo de validade e o lote de fabrico [6].

Apds a preparacao da medicacao dos servicos pelos TF, as cassetes sdao conferidas pelos
farmacéuticos, de forma a rastrear quaisquer erros, sendo registadas as conformidades e ndo
conformidades para o controlo da qualidade. Na conferéncia dos medicamentos, sempre que
é identificada doses parciais de medicamentos injetaveis € colocado uma etiqueta na
embalagem com a designacao de “Dose Parcial”. Quando algum doente possui medicamentos
que requerem armazenamento no frio, a sua gaveta esta identificada na etiqueta como
“Frio”, sendo que a medicacdao contem uma etiqueta com a informacdao “Guardar no
Frigorifico” e apenas é retirada do frio pelo AO antes do envio para o SC, sendo transportada
juntamente com um termoacumulador de modo a garantir a manutencdo da temperatura. E
ainda de referir, que todas as transferéncias, imputacdes ou reverténcias dos medicamentos
anti-infeciosos, antineoplasicos, imunomoduladores, anticorpos monoclonais, fatores
estimulantes da hematopoise entre outros, sao imputados com o registo do lote para garantir

a rastreabilidade dos mesmos.
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Todas as alteracdes de medicacdo que ocorrem posteriormente sao preparadas pelo
farmacéutico até ao envio da medicacdo para o SC. Apos ser imputada a saida dos
medicamentos no sistema informatico, estes sdo entregues nos SC (cirurgia 1, cirurgia 2,
medicina 1, medicina 2, pneumologia, especialidades cirlrgicas, pediatria, gastrenterologia,
especialidades médicas, ortopedia, ginecologia, obstetricia, UCI, UAVC e UCAD) por um AO da
farmacia, num horario pré-definido entre os SF e os SC. Excecionalmente, a entrega da
medicacdo no servico de psiquiatria € da responsabilidade do proprio servico, uma vez que se
encontra noutro edificio. Até ao horario da entrega, os farmacéuticos vao verificando se
existem alteracdes a prescricao inicial, novos doentes internados ou altas para atualizar as
cassetes. Aos sabados, domingos e feriados a entrega da medicacao € da responsabilidade dos
AO dos SC. Sempre que o AO entrega o modulo da medicacdo num SC traz consigo o mddulo
de medicacdo do dia anterior, para que a medicacao que nao foi administrada seja

contabilizada e revertida no perfil do doente, por um TF.

No decorrer do dia, os servicos vao solicitando pedidos urgentes que sao preparados por um
farmacéutico ou por um TF e, posteriormente sao entregues pelos AO dos SF nos SC nas horas
estipuladas, ou é o AO do proprio servico que se desloca a farmacia para levantar o pedido.
Este procedimento é registado num impresso proprio, de forma a ficar registado as horas e
quem foi 0 AO que entregou e recebeu o pedido. Os SF do CHCB, E.P.E. asseguram a entrega
da medicacdo prescrita eletronicamente aos SC até as 20 horas. Apos este horario, existe

sempre um farmacéutico de servico no caso de uma urgéncia.

Tendo em vista uma melhoria continua, a definicdo de objetivos e de indicadores de
qualidade pretende assegurar a idoneidade da DIDDU. Neste setor o objetivo principal é a
monitorizacdo do numero de erros de medicacdo distribuida em dose unitaria, sendo que a
percentagem de nao conformidades na preparacdao da medicacao devera ser inferior a 1%.
Outros indicadores do setor incluem a monitorizacdo do nimero de nao conformidades no
armazenamento do armazém de dose unitaria e a monitorizacdo do cumprimento do horario

de entrega da medicacao nos SC.

Durante a passagem por este setor, foi-me permitido verificar que o farmacéutico intervém
ativamente na farmacoterapia dos doentes. Participei ativamente na conferéncia das cassetes
relativas aos diversos SC, registei as conformidades e ndo conformidades relativas as
atividades desenvolvidas, acompanhei a validacao das prescricoes, executei as alteracées na

medicacdo solicitadas pelo médico prescritor e realizei pedidos urgentes.

3.3.3 - Distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério
A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério pelos SF do CHCB, resulta
da necessidade de se fazer face a situacdes de emergéncia em que o fornecimento dos
mesmos nao pode ser assegurado pelas farmacias comunitarias, assim como da necessidade de

vigilancia e controlo de certas patologias cronicas, permitindo um maior controlo da adesao
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dos doentes a terapéutica, assim como dos potenciais efeitos adversos da mesma [6]. Por
outro lado, a comparticipacdo de determinados medicamentos apenas é de 100% aquando
dispensados nos SF, o que de certa forma permitiu um avanco no acesso ao tratamento,
dando a possibilidade ao doente de continuar o seu tratamento na sua residéncia, diminuindo
diretamente os custos relacionados com o internamento hospitalar e consequentemente os
riscos inerentes a um internamento (p. ex. infecées nosocomiais), contribuindo para uma

melhoria da qualidade de vida do doente [1].

O ambulatério dos SF do CHCB, E.P.E. é constituido por uma sala reservada, separada da
restante area da farmacia, facilmente acessivel aos doentes e com condigcdes que permitem
que a transmissdo de informacao aos doentes seja feita de uma forma confidencial. Esta area
(denominada armazém 20) possui ainda, um armario, dois frigorificos, um cofre metalico de
duas fechaduras, assim como, um sistema robotizado de dispensa, o Consis integrado no
SGICM. O programa informatico utilizado no ambulatorio contempla informacao sobre o
nome, o n° do processo, a morada, o perfil farmacoterapéutico do doente dos medicamentos
cedidos nos SF do CHCB, E.P.E., o médico prescritor, o farmacéutico responsavel pela
dispensa, os medicamentos dispensados e a respetiva data, a posologia, as observacoes do
doente (onde sao colocadas notas pertinentes) e, o diploma legal ou a autorizacao do CA ao

abrigo da qual é efetuada a cedéncia do medicamento.

A dispensa de medicamentos abrangidos pela legislacdo ou autorizados pelo CA é gratuita
para os doentes provenientes das consultas externas, do hospital de dia, do internamento no
momento da alta (p. ex. antibidticos de uso exclusivo hospitalar) e ainda, em casos
excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia do CHCB, E.P.E [12]. A cedéncia de
medicamentos em regime de ambulatério também esta dependente do tipo de patologia,
desta forma, as patologias legisladas seguidas no CHCB, E.P.E. sdo: foro oncologico,
insuficiéncia renal cronica, seropositivos (VIH/SIDA), esclerose lateral amiotroéfica, hepatite
C, hemofilia, planeamento familiar, tuberculose, artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular, e psoriase em placas,
esclerose multipla, doenca de Crohn, erro congénito do metabolismo, tratamento da dor e
tetralogia de Fallot [12]. E ainda cedida gratuitamente medicacdo para algumas patologias
nao legisladas (hipertensao pulmonar, hepatite B, VIH/SIDA (outros anti-infecciosos), xaropes,
papéis, colirios fortificados e medicamentos com autorizacao de utilizacdo especial), desde

que prescritos na consulta externa do CHCB, E.P.E., mediante autorizacao pelo CA [6,12].

No caso dos medicamentos bioldgicos (Etanercept, Adalimumab, Anacinra, Infliximab,
Ustecinumab e Golimumab), destinados ao tratamento de doentes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase
em placas, podem ser cedidos gratuitamente a doentes de outras instituicées publicas ou
privadas segundo o Despacho n° 18419/2010, de 2 de dezembro - que “Determina que os

medicamentos destinados ao tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondilite
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anquilosante, artrite psoridtica, artrite idiopdtica juvenil poliarticular e psoriase em placas
beneficiam de um regime especial de comparticipacdo”. Mensalmente, o movimento de todos
os farmacos bioldgicos tem de ser enviado para a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P (INFARMED). Relativamente aos respetivos encargos financeiros, estes
sdo da responsabilidade do Hospital onde o mesmo é prescrito ou da Administracao Regional
de Salde (ARS) (salvo se a responsabilidade pelo encargo for de qualquer subsistema de
salde, empresa seguradora ou outra entidade publica ou privada). No entanto, é importante
realcar que a farmacia hospitalar s6 pode proceder a dispensa dos medicamentos previstos no

despacho anterior quando se verificam ambos os requisitos:

* O centro prescritor esta registado no site da Direcao-Geral da Saude (DGS);
e A dispensa do medicamento esta registada numa base de dados especifica para este

efeito.

No decorrer do meu estagio uma mae deslocou-se aos SF com uma receita de um manipulado
para a sua filha passada por um Pediatra de um Hospital de Coimbra e, segundo a legislacao,
a dispensa de manipulados s6 é efetuada em casos de prescricao interna. Desta forma, a
solucao encontrada foi aconselharmos a mae a deslocar-se ao Servico de Pediatria do CHCB,
E.P.E. para que um Pediatra pudesse assumir a prescricao para podermos ceder o manipulado

e, assim garantir o acesso a medicacao.

Apesar de ser pouco frequente, e de nao ter assistido a nenhum caso destes durante o meu
estagio, é importante ainda salientar, que de acordo com o Decreto de Lei n® 44 204, de 2 de
fevereiro de 1962 - Regulamento Geral da Farmdcia Hospitalar, os SF podem proceder a

venda de medicamentos ao pUblico quando:

* Na localidade nao existe uma farmacia particular;

* Em situacdao de emergéncia individual ou coletiva, se apure nao haver no mercado
local os medicamentos necessarios;

* As farmacias pertencam a Santa Casa da Misericordia detentora de alvara de venda ao

publico.

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatério é efetuada apenas com a
apresentacao de uma prescricao médica (eletrénica ou manuscrita), devidamente preenchida,
emitida por um médico do CHCB, E.P.E., exceto na situacao ja mencionada do Despacho n°
18419/2010, de 2 de dezembro, em que é exigido um modelo em papel da prescricao com a
vinheta médica, devendo ficar registado no sistema informatico o nimero da receita médica
[12]. Todas as prescricoes sao adequadamente validadas pelo farmacéutico, devendo
apresentar: a identificacdo do doente, o n° de beneficiario, a identificacao que foi emitida no
CHCB, E.P.E., a identificacdo do medico prescritor, a especialidade médica do prescritor, a

data de emissao, a designacao do(s) medicamento(s) por DCI, a dose, a posologia, a forma
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farmacéutica e o nimero total de unidades a dispensar ou a duracao prevista da terapéutica
ou entdo data da proxima consulta [12]. Em caso de qualquer divida, que nao permita a
validacdo da prescricao, o médico é contatado. De forma a rentabilizar os custos, evitando
assim o desperdicio da medicacao disponibilizada aos doentes, os SF do CHCB, E.P.E. exercem
um controlo apertado sobre a medicacao fornecida. Assim, quando a duracao do tratamento é
superior a um més, é fornecida medicacdo apenas para um periodo mensal de tratamento, a
excecao dos contracetivos, que sao dispensados para trés meses [12]. No primeiro ato de
dispensa é sempre solicitado que seja o utente a dirigir-se aos SF, para que seja transmitida
toda a informacao relativamente ao uso da medicacdo, como possiveis efeitos adversos,
adverténcias, precaucbes e modo de administracdo. Nas seguintes dispensas, os
medicamentos podem ser cedidos ao proprio ou ao cuidador [12]. Sempre que é realizada
uma dispensa da medicacao € necessario mostrar a identificacao através do cartao de cidadao
ou do nimero de utente; no caso de ser o cuidador, este deve apresentar a sua identificacao
e a do doente. E ainda necessario identificar o episodio para o qual o medicamento foi
prescrito, o médico prescritor proceder ao realizar o registo no processo informatico do
doente da medicacdo dispensada por lote e da pessoa que levantou a medicacdo. Apos
terminar a dispensa, o sistema gera um nUimero de imputacdo correspondente. No caso de a
receita ser em formato de papel os elementos enunciados anteriormente sao registados na

receita.

0O ambulatorio é o setor dos SF que interage diretamente com os doentes, e considerando que
0 objetivo principal dos Cuidados Farmacéuticos é a qualidade de vida e o bem-estar dos
mesmos, torna-se imprescindivel que se transmita toda a informacao e aconselhamento de
forma a garantir a correta utilizacdo dos medicamentos e a adesdo do doente a terapéutica.
Neste sentido, o aconselhamento verbal que é feito no ato da dispensa deve ser reforcado
com material em suporte de papel, como é o caso dos folhetos informativos, onde se
encontra descrito, em linguagem simples e compreensivel: o nome, a dosagem e a forma
farmacéutica do medicamento, as condicoes de armazenamento, as adverténcias e
precaucdes a tomar durante a administracdo, bem como os possiveis efeitos secundarios. Os
folhetos informativos possuem ainda o contato dos SF, que em caso de divida permite aos
doentes entrar em contato com os SF. Sempre que seja oportuno € ainda colocado
juntamente com os medicamentos dispensados pictogramas (“Colocar no Frio”, “Nao ingerir
com alimentos”, “Ingerir com alimentos”, “Nao beber bebidas alcodlicas”, “Tomar antes da
refeicao”) que auxiliam o correto uso e administracdo da medicacao. Uma outra abordagem
que é feita nos SF do CHCB, E.P.E. de forma a consciencializar os doentes e promover a
adesdo a terapéutica, consiste em emitir um documento com o custo do farmaco (para
terapéuticas com custo superior a 200 euros por unidade). No decorrer do estagio tomei
contato com estes métodos informativos, e tive a oportunidade de desenvolver um folheto
informativo de um novo farmaco que foi introduzido nos SF do CHCB, E.P.E., o Exemestano,

assim como de atualizar alguns folhetos informativos para o novo layout. Acompanhei e

99



Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

auxiliei também na dispensa de medicamentos a doentes provenientes das consultas externas
do CHCB, E.P.E. e no aconselhamento prestado pelo farmacéutico, cedendo folhetos em
complemento a dispensa em regime de ambulatorio, permitindo-me concluir que estes detém
um carater educativo, e relembram o doente de fatores determinantes aquando o uso do

medicamento.

De forma a proporcionar um maior controlo de patologias cronicas e de farmacos com elevado
valor econdomico e, avaliar ndo s6 a adesdo a terapéutica, mas também garantir a
disponibilidade e continuidade do tratamento e o controlo de stocks, é realizado o
seguimento farmacoterapéutico de doentes com determinadas patologias e que tomam
diversos farmacos entre os quais: Tenofovir, Sofosbuvir, Riluzol, Tetrabenazina, Sildenafil,
Bosentano, Anagrelida, Ruxolitinib, Imatinib, Dasatinib, Ciclofosfamida, Talidomida,
Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Golimumab, Tocilizumab, Ustecinumab, Anacinra,
Capecitabina, Micofenolato de Mofetilo, Abiraterona, Sorafenib, Enzalutamida, Erlotinib,
Gefitinib, Crizotinib, Ceritinib, Sunitinib, Hidroxicarbamida, Fampridina, Axitinib, Boceprevir,
Fingolimod. Participei varias vezes na introducdo dos dados dos utentes que faziam alguns dos
farmacos mencionados anteriormente, em folhas de Excel para posteriormente ser feita uma

analise criteriosa.

Diariamente é realizada a conferéncia das dispensas cedidas no dia anterior, para certificar
se o medicamento cedido, a quantidade, o centro de custo ao qual se imputou a medicacao e
o lote registado estdo em conformidade. Qualquer nao conformidade é corrigida, sendo a
receita posteriormente arquivada ou enviada para a faturacdo. As receitas manuscritas sao
arquivadas nos dossiers correspondentes as especialidades em questdo. As receitas em que os
encargos sejam da responsabilidade dos subsistemas de salde, empresas seguradoras ou outra
entidade publica ou privada sao enviadas para os Servicos Financeiros do hospital. Todas as
segundas-feiras € ainda realizada a conferéncia do stock do armazém 20 do ambulatério, a

excecao dos estupefacientes e psicotropicos que estdo sujeitos a um circuito especial.

Em situacoes excecionais, quando o doente reside numa localidade a mais de 25 km do CHCB,
E.P.E. ou ndo tem possibilidade de se deslocar ao hospital e, os seus medicamentos tém um
valor economico inferior a 50 euros, os SF enviam todas as segundas-feiras a medicacao por
correio para a residéncia do doente. Neste caso, € enviada medicacdo para dois meses
(autorizado pela Comissao de Farmacia e Terapéutica) e, sempre que for o Ultimo envio da
medicacdo ou os farmacos enviados forem de um laboratorio diferente do enviado no més
anterior é enviada juntamente com os medicamentos, uma carta a explicar cada uma das
situacoes [12]. Os contracetivos orais, os derivados do plasma humano, os medicamentos que

necessitam de refrigeracao e a talidomida nunca sao enviados pelo correio.

Tendo em conta a conjuntura atual e a necessidade de rentabilizar os recursos e evitar

desperdicios os SF do CHCB, E.P.E. tém descritos critérios para a aceitacao, validacdo e
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rececao de medicamentos oferecidos por profissionais do hospital, doentes ou familiares com
o intuito de serem aproveitados e usados pela instituicdo. A este nivel, tive a oportunidade de

assistir a devolucao de medicamentos pelos familiares de utentes que faleceram.

Tendo em conta que os SF do CHCB, E.P.E. sao certificados pela norma portuguesa ISO
9001:2008 e acreditados pela JCI e certificados em termos de gestao de qualidade pela norma
ISO 9001, existem diariamente indicadores da qualidade que sao avaliados. Neste sentido, no
setor de ambulatorio, os indicadores da qualidade sdo: monitorizar o nimero de erros na
dispensa em ambulatorio (medicamento e dosagem); monitorizar a correta imputacao aos
centros de custo e atualizar os folhetos informativos para fornecer ao doente aquando a
dispensa. O setor ambulatério possui ainda um objetivo, que é monitorizar o nimero de

regularizacdes efetuadas no armazém 20.

3.3.4 - Medicamentos sujeitos a um controlo especial
No decorrer do meu estagio, acompanhei o circuito especial de distribuicdo dos
medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e dos hemoderivados, sendo que no

CHCB, E.P.E. sao ambos da responsabilidade do farmacéutico afeto ao ambulatorio.

3.3.4.1 - Circuito de Estupefacientes e Psicotrépicos no CHCB, E.P.E.

Os MEP sao alvo de um controlo rigoroso nos SF devido as suas carateristicas farmacologicas
que os tornam passiveis de conduzir a abusos no seu consumo, nomeadamente por

provocarem dependéncia fisica e psiquica, bem como fendmenos de tolerancia.

Os MEP estao sujeitos a uma legislacao especial: Decreto de Lei n°® 15/93 de 22 de janeiro,
que estabelece o “Regime juridico do trdfico e consumo de estupefacientes e psicotropicos”,
Lei n° 45/96 de 22 de janeiro, que altera o Decreto de Lei n° 15/93, o Decreto Regulamentar
n° 61/94 de 3 de setembro e a Portaria n°® 981/98 de 8 de Junho “Execucdo das medidas de
controlo de estupefacientes e psicotropicos”. Na Farmacia Hospitalar do CHCB, E.P.E. estes

estdao armazenados no armazém 10 e 20 num armario metalico de fechadura dupla [13].

Consoante as necessidades de cada SC do CHCB, E.P.E. é estipulado entre os SF e os SC um
stock de MEP, que sao armazenados na sala de enfermagem dentro de um cofre de dupla
fechadura ou numa gaveta propria do Pyxis™ (no caso do bloco operatério, urgéncia geral,
urgéncia pediatrica e UCAD). Todos os movimentos de estupefacientes e psicotropicos tém de
ser efetuados num livro de registos/requisicoes (Modelo n°® 1509 designado por “Anexo X”), de
venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda, aprovado pelo INFARMED [13]. No caso
dos SC cujos estupefacientes se encontram no Pyxis™, o Anexo X é substituido por listagens
impressas do sistema semiautomatico, conforme a autorizacao pelo INFARMED. Normalmente,
as requisicoes feitas tém como objetivo repor o que foi utilizado para um doente. Esta
cedéncia é feita mediante a apresentacao do “Anexo X” que tem que estar devidamente

preenchido pelos enfermeiros, e assinado pelo diretor do servico em questao. Cada requisicao
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apenas pode conter uma substancia ativa, na qual deve constar a identificacdo do doente e
respetivo numero do processo clinico, dosagem do medicamento administrado, data da
administracao, assinatura e nimero mecanografico de quem administrou [13]. No momento
da reposicdo o farmacéutico confere a conformidade dos registos efetuados e assina a
requisicao, sendo assim resposta a quantidade que foi gasta. O original fica nos SF e o
duplicado segue com o medicamento para o SC. Os MEP sao imputados ao servico sempre por
lote, garantindo o registo exato do que esta presente nos diferentes servicos. Nos SC cujos
estupefacientes se encontram no Pyxis™, a reposicao de stocks é efetuada sempre que

necessario pelos farmacéuticos afetos ao ambulatoério de acordo com o consumo efetuado.

Semanalmente (todas as sextas-feiras) é efetuada a conferéncia dos stocks dos MEP existentes
nos armazéns 10 e 20 sendo comparados com os dados existentes na lista retirada do SGICM.
Mensalmente, os farmacéuticos do ambulatério, deslocam-se aos SC do CHCB, E.P.E. para
procederem a contagem dos MEP, verificar os prazos de validade e os lotes; qualquer nao
conformidade encontrada fala-se com o enfermeiro chefe [13]. De salientar que sempre que
possivel, os MEP com validade curta sdo substituidos por outros com validade mais longa,
sendo os MEP com validade mais curta direcionados para os SC cujo consumo destes
medicamentos é maior (como é o caso, por exemplo do fentanilo injetavel que tem um
elevado consumo no bloco operatério), evitando assim o desperdicio. No decorrer do estagio
participei na reposicio do Pyxis™ do Bloco Operatorio, da Urgéncia Geral, da Urgéncia
Pediatrica e da UCAD, assim como no controlo mensal do circuito de estupefacientes de todos
os servicos (AVC, Cirurgia 1, Cirurgia 2, Urgéncia Obstetricia, Ginecologia, Carro de
emergéncia do bercario, Pediatria, UCI, Unidade de Endoscopia, Unidade de Cirurgia de
Ambulatério, Cardiologia, Neurologia, VMER, Reumatologia, Ortopedia, Gastroenterologia,
Especialidades cirlrgicas, Hospital de Dia, Neonatologia, Medicina 1, Pneumologia e Medicina
2) do CHCB, E.P.E. Sempre que é encontrada alguma inconformidade, os farmacéuticos
entram em contato com o Enfermeiro responsavel. No decorrer do estagio, numa das visitas
ao Pyixs™ para fazer a conferéncia dos MEP, foi encontrado um estupefaciente com a
embalagem danificada; sendo que de imediato foi comunicado ao Enfermeiro responsavel

para se registar o sucedido.

Trimestralmente é feito um balanco de todos os MEP realizados no hospital, sendo enviado
para o INFARMED, todos os movimentos dos mesmos. Os indicadores da qualidade do circuito
de estupefacientes e psicotropicos dos SF do CHCB, E.P.E., sdo: monitorizar o nimero de nao
conformidades na contagem de estupefacientes; monitorizar o controlo mensal de
estupefacientes nos SC e monitorizar o encerramento mensal dos registos referentes as

requisicoes de estupefacientes.
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3.3.4.2 - Circuito de Hemoderivados

Os medicamentos derivados do plasma sao medicamentos sujeitos a um controlo especial,
estando a sua distribuicao, administracao e requisicao regulamentada pelo Despacho n°
1051/2000, de 14 de setembro (Didrio da Républica, 2.¢ Série n° 251, de 30 de outubro de
2000). Os SF do CHCB, E.P.E. sao responsaveis pela distribuicido dos medicamentos
hemoderivados para os SC e para os doentes em regime de ambulatorio, atendidos nas
consultas externas do CHCB, E.P.E. [14]; porém durante o meu estagio, apenas tive
oportunidade de acompanhar a distribuicao de hemoderivados para os SC da instituicao. No
que concerne aos hemoderivados, a dispensa em regime de ambulatorio so é feita perante a
apresentacdo da prescricdo médica num impresso proprio devidamente preenchido (“Anexo
9”), exclusivo da Imprensa Nacional Casa da Moeda, com o qual contatei diariamente [14]. O
farmacéutico tem que confirmar o correto preenchimento dos Quadros A (ldentificacdo do
médico prescritor e do doente) e do Quadro B (requisicao/justificacdo clinica) e validar a
prescricdo. Em caso de conformidade, o farmacéutico preenche o Quadro C (Registo de
Distribuicao), no qual regista o nome e quantidade do medicamento dispensado, o lote, o
laboratorio de origem e o nimero do certificado de aprovacédo do lote emitido pelo INFARMED
[14]. A pessoa que recebe o medicamento tem de assinar o impresso em como o recebeu e a
“Via Farmacia” fica arquivada nos SF e, a “Via Servico” fica arquivada juntamente com o
processo do doente, para que o enfermeiro responsavel pela administracdo preencha o
Quadro D (Anexo 3.1). Quando os hemoderivados sao dispensados em regime de ambulatério,

tanto a “Via Farmacia” como a “Via Servico” ficam arquivadas nos SF.

Cada unidade fornecida sera etiquetada pelos SF com a identificacdo do doente e do servico
requisitante. Posteriormente procede-se a imputacdo informatica do medicamento
hemoderivado fornecido ao SC requisitante, tendo em conta o lote dispensado, anotando na

“Via Farmacia” o nimero de registo dessa imputacao.

Caso o hemoderivado nao seja administrado este deve ser devolvido ao SF no prazo de 24
horas [14]. No Quadro D da “Via Servico” tera que estar escrito pelo enfermeiro, a devolucao,
datada e assinada. O farmacéutico procede ao registo informatico dessa devolucao, anotando

na “Via Farmacia” o nUmero de unidades devolvidas e o nUmero do registo dessa devolucao.

No final do tratamento do doente, o farmacéutico dirige-se ao SC e consulta a “Via Servico”
da prescricao, de forma a avaliar a conformidade da administracdo do medicamento ao
doente, ou a sua correta devolucao aos SF quando nao administrado. Confere se o Quadro D
esta devidamente preenchimento (data de administracdo, lote do hemoderivado, dose,
quantidade administrada, laboratério de origem, assinatura e numero mecanografico do
enfermeiro que administrou). Neste ambito, participei no fecho do circuito dos
hemoderivados na UCI e na UCAD, que é um dos objetivos dos SF, encerrar dez circuitos de

hemoderivados aleatorios nos SC.
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Durante o meu estagio acompanhei também a dispensa dos hemoderivados e o seu registo.

3.3.4.3 - Dispensa de Talidomida

A talidomida é usada em combinacdo com o melfalano e a prednisona para o tratamento de
primeira linha para doentes com idade superior a 65 anos com mieloma multiplo nao tratado
ou nao elegiveis para tratamento com altas doses de quimioterapia [15]. Devido aos efeitos
teratogénicos reportados da talidomida, esta € sujeita a uma regulamentacdo propria. Em
2008 foi implementado um novo Plano de Gestao de Risco para a talidomida, em
conformidade com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o INFARMED. Este plano inclui
um Programa de Prevencao da Gravidez Thalidomide Celgene® para evitar qualquer exposicao
a talidomida durante a gravidez e para garantir a monitorizacdo de outros riscos clinicos
associados a utilizacdo da talidomida, tal como o tromboembolismo e a neuropatia periférica
[15].

Deste modo, existe um Formulario de Inicio de Tratamento (FIP) que indica que o doente
recebeu todas as informacbes necessarias, sendo especifico para cada grupo de risco de
doentes (“mulheres sem potencial de engravidar”; “mulheres com potencial para engravidar”
e “doentes do sexo masculino”) e é guardado junto dos registos médicos. Para que o
farmacéutico possa validar e dispensar a talidomida em ambulatério, tem que ser entregue
um Formulario de Autorizacdo de Prescricdo (FAP) [15]. O original fica arquivado nos SF,
sendo que o duplicado tem que ser enviado para a Celgene®. E imprescindivel, que antes de
iniciar o tratamento com Talidomida, todos os doentes sejam informados dos efeitos
teratogénicos e que nao devem doar sangue ou esperma durante o tratamento, sendo
entregue um “Livro do Doente” que além de conter toda a informacdo necessaria para o uso
seguro da medicacdo, possui um calendario de tratamento que tem que estar preenchido. No
decorrer do estagio hospitalar, tive a oportunidade de poder assistir a uma dispensa de

talidomida e verificar o correto preenchimento do FAP.

3.4 - Producao e Controlo

3.4.1 - Farmacotecnia

Atualmente, é cada vez mais consensual que a terapéutica deve ser individualizada para cada
doente, nomeadamente no que diz respeito a sua idade, sexo ou patologia, levando-nos a
caminhar para uma era de medicina personalizada. Desta forma, a producao de
medicamentos manipulados permite a adequacao das doses a administrar a cada doente, uma
vez que cada um tem uma resposta diferente, determinada pelo seu perfil genético. Muitas
vezes, os medicamentos disponiveis no mercado pela Indistria Farmacéutica incluem
componentes nao tolerados pelo doente; ou apresentam dosagens e formas farmacéuticas que
nao sao adequadas, sendo necessario adaptar o medicamento ao perfil farmacologico do
doente. Por outro lado, existem determinadas patologias, frequentemente do foro oncologico
e dermatoldgico que exigem terapéuticas constituidas pela associacdo de varias substancias

ativas, que nao estao disponiveis comercialmente. Para a Indistria Farmacéutica, a colocacao
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destes produtos no mercado acarreta algumas limitacées, uma vez que, a dimensao do
mercado sera sempre inferior, visto que se tratam de patologias e subpopulacdes mais
restritas, o que levaria a ter custos elevados e restricdes na realizacdo de ensaios clinicos.
Assim, os SF véem-se na obrigacao de responder a estas limitacdes através da preparacao de
medicamentos eficazes e seguros, que se destinam essencialmente a:

» Doentes individuais e especificos (formulas pediatricas);

* Reembalagem de doses unitarias solidas;

* Preparagoes estéreis ou citotoxicas individualizadas;

* Preparacgoes assépticas (solucoes e diluicoes de desinfetantes).
No CHCB, E.P.E. o setor da farmacotecnia encontra-se subdividido em cinco areas:
preparacao de nutricdo parentérica e outras solucdes estéreis; preparacao de citotdxicos e
bioldgicos injetaveis estéreis; preparacdo de manipulados nao estéreis; reembalagem e
preparacao de agua purificada. Cada area requer instalagbes, equipamento e recursos
humanos diferentes. As normas e procedimentos diferem entre areas e a sua aplicacao aliada

as boas praticas ajudam a conseguir um produto farmacéutico de qualidade.

3.4.2 - Preparacao de Nutricdo Parentérica

A nutricao parentérica (NP) consiste no fornecimento de nutrientes vitais (lipidos, proteinas,
hidratos de carbono, oligoelementos e vitaminas) através da via endovenosa, sempre que a
nutricao entérica ndo é possivel devido a carateristicas especificas das suas patologias, ou em

casos graves de desnutricdo ou no periodo pré-cirurgico.

Cabe ao farmacéutico Hospitalar a validacdo da prescricao, a preparacao e a distribuicdo da
NP [1,16]. A avaliacdo das necessidades energéticas diarias totais de cada doente depende
nao s6 do seu estado nutricional, como do seu peso, altura e indices fisioldgicos e

bioquimicos.

As bolsas de NP podem ser adquiridas comercialmente, sob a forma de bolsas para
reconstituicdo, ou serem preparadas de raiz. No caso do CHCB, E.P.E. a preparacao de NP é
feita a partir de bolsas adquiridas comercialmente, que estdao divididas em trés
compartimentos (lipidos, glicose e aminoacidos), as quais podem ser aditivadas com
oligoelementos, vitaminas e alanina-glutamina. Para garantir a estabilidade da bolsa durante
0 seu armazenamento, é crucial que exista uma divisibilidade entre os trés constituintes.
Apos a reconstituicdo, as bolsas de NP apenas possuem um prazo de validade de 7 dias (caso
mantidas no frio, a 2°C - 8°C), e um prazo de validade de 48 horas se conservadas a
temperatura ambiente. Para além disso, as bolsas de NP podem ser administradas tanto por
cateter central (bolsa central), como periférico (bolsa periférica), tendo que preencher
determinados requisitos, como a esterilidade, a auséncia de pirogénios, de toxicidade e
osmolaridade e densidade adequadas. Por outro lado, possuem ainda diferentes volumes, o

que ira determinar o aporte caldrico total fornecido ao doente.
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A preparacao de NP necessita de cuidados especiais, sendo que esta preparacao é realizada
numa sala limpa constituida por um sistema de duas portas tendo também uma antecamara
onde o operador se equipa com o vestuario adequado (luvas, touca, bata, mascara, e
protecdo de sapatos) e uma camara de preparacdo onde ¢é realizada a preparacao
propriamente dita. Tanto a antecamara, como a camara de preparacao tém uma pressio
positiva, tendo a Gltima uma pressao positiva superior. Desta forma, é impedida a entrada de
particulas e/ou microrganismos para o interior das camaras, evitando a contaminacao das
bolsas de NP. Para a preparacao dos produtos € utilizada uma camara de fluxo de ar laminar
horizontal (CFLH), garantindo a esterilidade das preparacées e nao pondo em risco a
seguranca do manipulador devido as carateristicas das preparacdes. O ar dentro da zona de
preparacao é condicionado e filtrado por filtros HEPA, que possuem a capacidade de remover
99,97% de todas as particulas do ar maiores ou iguais a 0,3 pg. Diariamente é efetuado um
controlo da pressao e da temperatura, que constituem procedimentos chave na garantia das
condicdes ideais de manipulacdo (pressao da antecamara 1 a 2 mmH,0, pressdo da sala de

preparacao 3 a 4 mmH,0 e temperatura entre 18,5 °C e 23,5 °C).

Nas duas semanas de estagio no setor da farmacotecnia, tive a oportunidade de preparar
diversas bolsas de NP. Diariamente € necessario rececionar as prescricoes médicas e
confirmar sempre nos SC se existem bolsas nas enfermarias que nao foram administradas aos
doentes, visto que a preparacdao de NP acarreta um elevado valor monetario. Desta forma,
sempre que uma bolsa ndo é administrada a um doente, avalia-se a possibilidade de ser
reaproveitada para o mesmo doente ou para outro doente que faca uma bolsa com a mesma
constituicdo. Apos a validacdo das prescricoes, € essencial que seja registado no sistema
informatico o protocolo e todos os produtos a usar (tipo de bolsa, aditivos) e os respetivos
lotes; com subsequente impressdo dos rotulos. Apds este procedimento as matérias-primas
sao colocadas no transfer de porta dupla, estando uma porta obrigatoriamente fechada
enquanto a outra estiver aberta. A CFLH é desinfetada com alcool a 70° e todo o material
utilizado deve ser pulverizado com este antes de ser inserido no transfer. A manipulacao das
bolsas de NP deve ser feita a 15 cm da parte frontal da CFLH, pois é onde estdo garantidas as

condicoes de assepsia.

E de realcar que existem procedimentos na preparacao dependendo do tipo e marca de bolsa
a preparar, sendo que para as bolsas existentes no CHCB, E.P.E. inicia-se sempre pela
homogeneizacao da glicose com os aminoacidos, seguindo-se pela adicao dos oligoelementos
hidrossoliveis e so depois sao misturados os lipidos. As multivitaminas sao reconstituidas com
agua para preparacdes injetaveis antes de serem introduzidas na bolsa de NP. Por fim, é
introduzido a alanina-glutamina. Deve-se verificar sempre a limpidez da bolsa, pois a
formacao de precipitados tem que ser rastreada. No final, a bolsa de NP é acondicionada num
saco que a protege da luz e devidamente rotulada, sendo posteriormente colocada no

frigorifico.
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Neste setor existem alguns indicadores de qualidade, dentro dos quais, a monitorizacao do ar
ativo da CFLH (realizado trimestralmente), a monitorizacdo do controlo microbiolégico da
superficie da CFLH, através de uma zaragatoa (realizado mensalmente), e a monitorizacao do
controlo microbiologico de produto estéril preparado na CFLH (realizado semanalmente),

através da preparacao de uma bolsa de NP.

3.4.3 - Preparacao de citotoxicos e biologicos estéreis injetaveis

A oncologia é uma das areas da salde que tem apresentado maior desenvolvimento cientifico
nos ultimos anos. A criacdo de unidades centralizadas de preparacao de citotdxicos, permite
uma melhoria da qualidade e seguranca no processo produtivo, por especializacao das
equipas, optimizacdo das condicdes fisicas e rentabilizacdo de recursos. O farmacéutico
Hospitalar tem um papel fundamental em todo este processo, desde a validacao dos
protocolos oncologicos, a manipulacdo de citotoxicos e dispensa dos mesmos, garantindo a
correta composicao, assepsia, acondicionamento, identificacdao, transporte e administracao

ao doente.

No estagio do setor de farmacotecnia, contatei diariamente com diversos protocolos
terapéuticos de quimioterapia, tendo constatado que estes sdo constituidos por associagoes
de diversos farmacos, com o intuito de combater a heterogeneidade e a resisténcia das
células neoplasicas. Estas combinacdes sdo normalmente conhecidas por siglas constituidas
pela primeira letra do nome comercial ou do nome genérico do farmaco antineoplasico.
Associado a cada protocolo, esta frequentemente pré-medicacdo que visa combater possiveis
efeitos secundarios inerentes a estes tratamentos. Sdo exemplo os farmacos antieméticos,
como o Dexametasona, Ondansetrom, Domperidona, Metoclopramida e Prednisolona. Noutros
casos, € administrado Clemastina (antagonista dos recetores H1) para combater a
hipersensibilidade associada a quimioterapia. Existem ainda farmacos antineoplasicos (como é
o caso do lIrinotecano) que induzem frequentemente como efeito adverso diarreia, sendo
usado como pré-medicacdo a Atropina (antagonista da acetilcolina) para contrariar este
efeito adverso. Neste contexto, efetuei durante as duas semanas de estagio o levantamento

dos diferentes protocolos de quimioterapia realizados no CHCB, E.P.E. (Anexo 3.2).

Devido as caracteristicas toxicas destes medicamentos, o seu manuseamento deve obedecer a
regras de seguranca, nomeadamente, a reconstituicido de formas farmacéuticas citotoxicas
deve ser efetuada por pessoal com preparacao técnica adequada, utilizando equipamento de

protecao e em zonas destinadas para esse efeito.

Os recursos fisicos necessarios para a preparacdo dos citotoxicos sao idénticos aos usados na
preparacao de bolsas de NP, no entanto o sistema modular de salas limpas possui uma sala de
preparacao com pressdo de ar negativa e uma camara de fluxo de ar laminar vertical (CFLV)
da Classe Il B, com preferéncia para as da Classe Il B2, de exaustdo total ou sistemas

isoladores (cabines fechadas, com acesso do manipulador por mangas de borracha). Esta
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camara garante nao so6 a técnica asséptica e uma reducao da probabilidade de contaminacao
cruzada, mas também a protecdo do manipulador e do ambiente. Também nesta sala limpa é
efetuado um controlo diario da pressao e da temperatura, que deve estar entre os seguintes
parametros: pressao da antecamara >1 mmH,0, pressao da sala de preparacdo <0 mmH,0 e

temperatura entre <25 °C.

Diariamente, a confirmacao da prescricao é feita por um enfermeiro por via telefonica por
parte do servico requerente, sendo registada num impresso apropriado a hora da
confirmacao, para avaliar posteriormente o tempo médio de entrega das preparacdes, no
ambito dos objetivos da qualidade. A prescricao é validada pelo farmacéutico, onde se tem
em conta as doses prescritas de acordo com o peso, area de superficie corporal, altura, idade
e sexo do doente. Posteriormente, é impresso em duplicado o mapa terapéutico de cada
doente, em que uma copia segue juntamente com o tratamento para o hospital de dia e a
outra fica arquivada nos SF. E também impresso um rétulo para identificar cada medicamento
a administrar, onde consta o nome do doente, o nimero do processo clinico, a identificacao
da cama, a DCl do farmaco e correspondente dose e volume total apds reconstituicao,
duracédo da perfusao e o débito (ml/h), a data de administracdo, a estabilidade e precaucoes

de conservacao e a identificacao evidenciada de “Citotoxico”.

Posto isto, o processo de manipulacao pode ser iniciado, utilizando tal como nas outras
preparacdes estéreis, uma técnica asséptica, mas com cuidados redobrados relativamente ao
risco de contaminacdo ocupacional. Importa salientar que para além de ser necessario que a
CFLV esteja ligada 30 minutos antes de se iniciar a manipulacdo, a mesma também deve
permanecer ligada 15 a 20 minutos apds terminar o trabalho. Todo o material a usar (agulhas
e seringas, tesouras, tabuleiro metalico, contentores para material usado, compressas, etc.)
devera estar previamente dentro da sala limpa. Tal como acontece com as outras preparagoes
estéreis ja referidas anteriormente, o manipulador tem de fazer a limpeza e a desinfecao das
maos, equipando-se na antecamara com uma bata reforcada nas mangas e na parte frontal,
luvas, touca, protecdo de sapatos e mascara do tipo bico de pato (tipo P3), que confere

protecao acrescida ao manipulador de modo a evitar a inalagcdo de vapores ou aerossois.

O setor de farmacotecnia do CHCB, E.P.E pauta por apresentar procedimentos normalizados
definidos para a reconstituicao dos citotoxicos, e para situagdes em que ocorram acidentes
envolvendo os mesmos [16]. Aquando da preparacao existem algumas normas que devem ser

tidas em conta:

* No inicio e no fim da manipulacao as superficies devem ser limpas com alcool a 70%;

e A porta de vidro frontal da CFLV deve estar posicionada de forma a proteger
convenientemente o operador;

» E necessario proceder-se a desinfecdo das superficies das ampolas/frascos e dos locais

de insercao das agulhas com alcool a 70%;
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* Usar seringas luer-lock para aumentar a seguranca na manipulacao;

» Utilizar spikes que evitam o uso de agulhas e a formacao e inalacao de aerossois;

e Usar seringas com capacidade superior ao volume a ser preparado;

* As ampolas devem ser abertas com gazes esterilizadas para evitar a contaminacao e
derrames;

* Para cada citotoxico diferente deve utilizar-se material diferente;

» Evitar pressao positiva nos frascos;

* Apos a preparacao, os residuos provenientes da manipulacado de citotoxicos devem ser
incinerados, estando devidamente identificados com um rotulo contendo a indicacéo:
“Lixo Citotoxico”. A eliminacao de material cortante deve ser feita na biobox que
posteriormente também é colocada em sacos de cor vermelha para incineracao.
Também as luvas, bem como o restante equipamento deverao, apds a conclusido da

preparacao, ser colocados nestes sacos.

O produto final deve garantir: esterilidade, diluicdo, concentracdo, veiculo, e
acondicionamento correto, identificacdo através de um roétulo, protecdo da luz (envolvidos
em papel de aluminio), e um armazenamento nas condicdes ideais (temperatura ambiente ou
2-8 °C, consoante as preparacgoes). Por fim, o citotdxico é colocado num saco destinado a esse
fim e a sua distribuicdo para o servico onde sera administrado é feita pelo AO, em malas
herméticas térmicas identificadas com o rotulo “Transporte de Citotoxico”. No ato da entrega
€ solicitado a assinatura do enfermeiro, bem como o registo da hora de rececdo, de modo a
que seja posteriormente contabilizado o tempo de entrega, desde a confirmacao da
prescricao até a entrega. Este tempo é um dos indicadores de qualidade, tendo sido definido
como objetivo que o tempo de espera ndo devera exceder as 2 horas para mais de 97% dos
doentes. E ainda de referir, outros indicadores de qualidade nesta area como, a
monitorizacdo do controlo microbioldgico do produto estéril preparado na CFLV (realizado
mensalmente) e a monitorizacdo do controlo microbiologico da superficie da CFLV (realizado

mensalmente).

Durante as duas semanas de estagio neste setor, tive a oportunidade de observar a
preparacao de citotoxicos, de preparar a respetiva pré-medicacdo para os doentes e, ainda
de preparar uma solucao de metotrexato para doentes com Artrite Reumatoide. Pude
também acompanhar a planificacdo semanal das quimioterapias a preparar para os doentes
em regime de Hospital de dia. Preenchi e criei alguns perfis farmacoterapéuticos de doentes

e rececionei por telefone as confirmagoes das terapéuticas de quimioterapia.
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3.4.4 - Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A preparacao de medicamentos manipulados deve obedecer as boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, aprovadas
pela Portaria n° 594/2004, de 2 de junho. A preparacao e dispensa de qualquer manipulado
deve ser sempre precedida por uma prescricdo médica, com origem num SC, no ambulatorio
ou na dose unitaria, em que a entrega é calendarizada ou com origem no ambulatorio de
caracter urgente. O pedido de aquisicdio do manipulado é recebido e validado pelo
farmacéutico responsavel, em relacdo a seguranca do medicamento, no que respeita as
dosagens das substancias ativas e a inexisténcia de incompatibilidades e interacdes que
ponham em causa a acao do medicamento e a seguranca do doente. Posteriormente, este

emite a ficha de preparacao e o respetivo rotulo.

Com o intuito de aumentar a seguranca e a eficiéncia da manipulagédo, o sistema informatico
realiza a gestdo e o controlo dos stocks de matérias-primas e produtos acabados,
determinando automaticamente as quantidades necessarias para cada preparacdo. Assim, a
ficha técnica de preparacao de um manipulado é emitida tendo por base uma parametrizacao
prévia, obtendo-se instrucdes de preparacao uniformizadas e automaticamente adaptadas
pelo computador para a quantidade de produto a preparar. As fichas de preparacao indicam
as matérias-primas necessarias, a quantidade a preparar, o procedimento a seguir, os ensaios
de verificacao do produto, a data de preparacao e a validade. Estas devem ser assinadas pelo
operador e por quem valida e devem ser devidamente arquivadas. O sistema permite ainda
facilitar a elaboracao dos rétulos dos produtos, uma vez que evita o esquecimento de alguma
informacao relevante. O roétulo deve incluir: o nimero de lote atribuido, a composicao
quantitativa e qualitativa, a forma farmacéutica e via de administracdo, a data de
preparacao, o prazo de validade, as condicoes de conservacao, as instrucoes especiais, 0
servico de internamento e o nome do doente (caso se aplique) [17]. Em caso de preparacoes
de uso externo deve ser também aplicada uma etiqueta com fundo vermelho com a
designacao de “USO EXTERNO”

A preparacdo de manipulados é realizada numa area reservada, afastada das zonas
movimentadas e contaminadas, por um farmacéutico ou por um TF, carecendo sempre de
validacao farmacéutica. Antes de se iniciar a preparacao dos manipulados, o operador equipa-
se devidamente e relne todo o material e matérias-primas necessarias, conferindo sempre o
estado de limpeza e seguranca. O processo de laboracao é orientado pelas etapas descritas na
ficha de preparacao do manipulado. De acordo com o tipo de manipulado preparado sao
realizados ensaios de verificacdo recomendados e exequiveis, nomeadamente a avaliacdo das
carateristicas organoléticas e a medicdao do pH dos medicamentos de uso interno, que é de
carater obrigatorio. O produto é, por fim, embalado segundo as especificacdes descritas na
ficha de preparacao e devidamente rotulado. Deve ser colocada sinalizacao sob a forma de

pictogramas, sempre que necessario.
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Uma das caracteristicas da organizacdo do laboratorio de manipulacdo do CHCB, E.P.E. é a
existéncia de areas separadas, uma para o “uso interno” e outra para o “uso externo”; tanto
para a manipulacdo como para a lavagem do material, sendo os produtos de uso interno

manipulados e lavados em primeiro lugar.

Um indicador de qualidade desta area é o controlo da qualidade dos manipulados, em que o
objetivo é que menos de 1,5% destes ndo cumpram os requisitos necessarios; sendo que o
outro € a monitorizacao das ndo conformidades na rececédo e validacdo das matérias-primas
detetadas pelo setor de farmacotecnia. Semanalmente efetuei as contagens de stocks de
matérias-primas, medicamentos biologicos e citotoxicos, bolsas de NP e aditivos das mesmas;
sendo que o nimero de regularizacoes efetuadas no armazém 13 é também um indicador de

qualidade.

Durante o estagio no setor da farmacotecnia acompanhei o processo de validacao e registo de
saida dos manipulados, tendo também executado, sob supervisao farmacéutica, a preparacao
de suspensodes de Nistatina com Lidocaina (destinados a doentes oncologicos), de um creme
de Nitroglicerina para um doente internado no CHCB, e ainda colaborei na adaptacao de
doses de tuberculostaticos de acordo com o peso do doente (Isoniazida, Rifampicina,
Pirazinamida e Etambutol). Para além disso, contatei com a sinalética de seguranca adotada
para os manipulados e preparacdes farmacéuticas destinadas a fins laboratoriais preparados
no CHCB. Estes pictogramas pretendem reforcar o grau de toxicidade e distinguir as

embalagens de acondicionamento.

3.4.5 - Reembalagem de medicamentos

Os SF do CHCB, E.P.E. efetuam a reembalagem de medicamentos orais solidos, capsulas e
comprimidos, destinados ao sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria e aos
doentes em regime de ambulatério. A reembalagem é realizada por um equipamento
automatico, a FDS, colocando os medicamentos em mangas adequadas, de forma a assegurar
a seguranca e qualidade do medicamento. O fracionamento e a reembalagem s6 é permitida
quando ndo ocorrem alteracGes nas propriedades, tanto da formulacdo, como do farmaco

(farmacocinéticas e farmacodinamicas). Desta forma, sao reembalados:

* Medicamentos orais solidos que nao se apresentem comercializados pela Industria nas
doses prescritas;

* Medicamentos orais solidos fornecidos pela Indistria Farmacéutica em embalagens
multiplas, sendo necessario reembala-los individualmente;

e Outros medicamentos orais solidos (comprimidos inteiros e capsulas) nao
fotossensiveis e nao termolabeis que permitam uma preparacdo mais célere da

medicacdo individual diaria em dose unitaria.

No caso de comprimidos de dose parcial, inicialmente é feito o fracionamento dos mesmos,
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colocando-os de seguida no tambor de uma maquina semiautomatica de reembalagem
(MSAR). Esta é também utilizada na reembalagem de comprimidos inteiros ou fracionados e

capsulas citotoxicas, farmacos termolabeis e fotossensiveis.

Também nesta area, é necessario assegurar as condicdes de higiene e limpeza, sendo usada
durante o processo uma bata, touca, mascara e luvas. O sistema FDS esta equipado com
varias cassetes onde sdo colocados os comprimidos e capsulas, depois de retirados dos
blisters. Deve-se efetuar a reembalagem de um medicamento de cada vez, de forma a evitar
erros e contaminacoes cruzadas. Os dados relativos ao medicamento, como lote, prazo de
validade e quantidade a introduzir na FDS devem ser registados e requerem a validacao por
parte do farmacéutico responsavel pela area. Esta validacdo pressupéem uma correta
avaliacdo da manga produzida, tanto em termos de conteldo e integridade medicamentosa,
como de rotulagem. Desta forma sdo confirmados a DCI, a dosagem, a forma farmacéutica, o
lote (se corresponde ao lote de origem), a data de reembalagem, o prazo de validade e o
laboratorio produtor. Esta informacao anteriormente referida € analisada e comparada com a
informacao presente nas cartonagens dos medicamentos, sendo analisadas as nao-
conformidades, sendo este um indicador de qualidade deste setor. Apos a reembalagem, os
medicamentos apenas tém uma validade de 6 meses (exceto no caso de a validade original ser
inferior), sendo esta uma grande desvantagem deste processo. Por ultimo, o produto
reembalado deve estar devidamente rotulado, sendo obrigatério que conste o nome da DCl, a

dosagem, o prazo de validade, lote e o codigo de barras [6].

Neste setor, outro indicador é a monitorizacdao das nao conformidades na manga da FDS, a
monitorizacdo do numero de discrepancias de stock no carregamento da FDS e a

monitorizacao das nao conformidades na reembalagem feita na MSAR.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a reembalagem processada pela FDS,

bem como integrar o procedimento de validacao diario.

3.5 - Farmacocinética clinica

A Farmacocinética Clinica € um ramo da Farmacia Hospitalar que permite estudar a evolucao
das concentragdes do farmaco no organismo em funcao do tempo, podendo ser utilizada para
determinar a dose de farmaco necessaria para atingir uma concentracao adequada no local de
acdo, de modo a obter a eficacia terapéutica maxima com a incidéncia minima de efeitos
adversos [1,18]. Desta forma, é possivel individualizar e otimizar as terapéuticas dos doentes,
minimizando o risco de sobredosagem ou subdosagem, especialmente em farmacos com um
indice terapéutico estreito e com elevada variabilidade farmacocinética [18]. Nos SF do
CHCB, E.P.E realiza-se a monitorizacao farmacocinética da Vancomicina e da Gentamicina

através do programa informatico Abbottbase PK System. A monitorizacao pode ser requisitada
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pelo médico através de um impresso, ou proposta pelo farmacéutico aquando a validacado da

prescricao.

Para que seja possivel efetuar a monitorizacdo, € necessario que o médico solicite a colheita
da amostra sanguinea e o doseamento sérico do farmaco no laboratério de Patologia Clinica
do CHCB, E.P.E. num horario pré-definido. Posteriormente, os resultados sdo interpretados,
tendo por base critérios farmacocinéticos, farmacodinamicos e clinicos do doente e, é através
do Abbottbase PK System que se determina o melhor regime posoldgico de acordo com os
valores da concentracdo do vale e do pico. Para tal, sdo também necessarios os dados do
doente, como o sexo, peso, altura, idade e a concentracao de creatinina sérica, dose do
farmaco administrado e a hora da sua administracdo. A situacao clinica do doente é um
aspeto que é tido sempre em conta na optimizacao do esquema posologico. No final da
monitorizacao, é preenchido um impresso com os parametros calculados e com a proposta do

novo regime posologico, sendo enviado para o servico de internamento.

Durante o meu estagio no setor da dose unitaria, pude acompanhar de perto trés
monitorizacoes de Vancomicina e Gentamicina, sendo que todas elas foram aceites pelo
médico. A area da Farmacocinética Clinica no SF do CHCB, E.P.E., tem como objetivo atingir

mais de 90% de propostas aceites das monitorizacoes efetuadas.

3.6 - Farmacovigiladncia

A Farmacovigilancia tem como principal objetivo melhorar a qualidade e seguranca dos
medicamentos, através da deteccdo, avaliacdo e prevencdo de reacdes adversas a
medicamentos. O INFARMED ¢ a entidade responsavel pelo acompanhamento, coordenacéo e
aplicacao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992 [19]. A notificacao
de suspeita de uma reacdo adversa pode ser feita tanto por profissionais de salde
(farmacéuticos, enfermeiros, médicos), como por utentes [19]. Os hospitais constituem, sem
duvida unidades de farmacovigilancia por exceléncia, devido a constante inovacao
terapéutica [1]. Neste contexto, deve existir recolha e registo adequado de qualquer reacao
adversa nao descrita anteriormente, de uma reacdo adversa grave ou com uma frequéncia
superior a descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) [19,20]. As

notificacoes devem ser enviadas com a maior celeridade para o SNF.

Neste contexto, a EMA elaborou uma lista de medicamentos que necessitam de uma
monitorizacdo adicional, identificados com um triangulo preto invertido no Folheto
Informativo e no RCM. Normalmente, sdo farmacos recentes no mercado ou farmacos dos

quais existem poucos dados sobre a sua utilizacao a longo prazo [21].

No decorrer do estagio em Farmacia Hospitalar, ndo verifiquei nenhuma notificacdo ao SNF,

porém contatei com notificacdes anteriores realizadas pelo CHCB, E.P.E. E de referir que,
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apos a submissao da notificacdo ao SNF no Portal RAM, deve-se enviar uma fotocopia para a
CFT.

3.7 - Informacado e atividades de Farmacia Clinica

Segundo as Boas Praticas de Farmacia, o farmacéutico hospitalar na sua pratica diaria
necessita de informacao baseada na evidéncia, imparcial, abrangente, objetiva e atual. Desta
forma, participam rotineiramente em congressos, formacdes e sessdes clinicas. O CHCB,
E.P.E. todas as quintas-feiras realiza sessdes clinicas para os seus profissionais. Durante o
meu periodo de estagio foi-me possivel assistir a varias palestras, das quais uma foi sobre a
Conciliacao Terapéutica e de como o cartdao de medicacao ajuda a esclarecer o doente da sua
medicacao, posologia, facilitando a compreensao do doente e contribuindo para a compliance

do mesmo.

Aos olhos da Farmacia Clinica, o farmacéutico tem de fazer parte da equipa clinica,
acompanhando diretamente os doentes nos servicos, estando integrado nas equipas de saude
multidisciplinares, prestando auxilio aos médicos e enfermeiros [1]. Nos SF do CHCB, E.P.E.,

as atividades que se incluem na Farmacia Clinica sdo:

* Fomentar a utilizacdo do Guia Farmacoterapéutico do CHCB;

* Controlar o tempo de antibioterapia e a utilizacao de antibidticos de uso restrito;

*  Monitorizar a utilizacao de medicamentos;

* Acompanhar a nutricao artificial;

e Integrar visitas/reunides clinicas;

e Monitorizar niveis séricos de farmacos;

* Colaborar na elaboracao de guidelines e protocolos;

* Fornecer informacdao de medicamentos aos profissionais de saude pela intranet ou

diretamente; e aos doentes sob a forma verbal e de folhetos informativos [20].

Atualmente, tem-se assistido a um aumento do nimero de novos farmacos, o que requer que
seja feita uma compilacdo da informacédo cientifica, de modo a que esta seja transmitida
tanto ao doente como para os outros profissionais de salde. Tendo em conta que a
informacado sobre os medicamentos é uma atividade tipicamente farmacéutica, os SF dos
CHCB, E.P.E. estao envolvidos na transmissao de informacao tanto de um modo ativo, como
passivo, através de um Servico de Informacao de Medicamentos. Frequentemente, os médicos
e enfermeiros contatam os SF para esclarecer diversas dlvidas em relacdo a uma determinada
terapéutica (interacdes, compatibilidade, estabilidade, contraindicacdes). Neste contexto, no
decorrer do estagio consultei a base de dados informatica de registo de cedéncia de
informacdo, que compila as informacdes prestadas, sendo-me ainda possivel introduzir
informacao relativa a administracdo concomitante de dois farmacos (Cianocobalamina +

Piridoxina + Tiamina e Diclofenac), que surgiu no seguimento de uma questao feita por um
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Enfermeiro e ainda da equivaléncia de doses entre o fentanilo e a buprenorfina, de forma a
tentar minimizar os efeitos adversos que a buprenorfina estava a provocar no doente. Os SF
do CHCB, E.P.E. colaboram também na melhoria da aplicacao informatica, introduzindo

frequentemente informacoes sobre os medicamentos.

Indo ao encontro da Farmacia Clinica, no CHCB, E.P.E. os farmacéuticos hospitalares
participam ativamente nas visitas clinicas dos servicos de pneumologia, medicina 1 e 2,
gastroenterologia, cirurgia 1 e 2 e UAVC em conjunto com médicos, enfermeiros, psicologos e
assistentes sociais. O principal objetivo das visitas clinicas é acompanhar o historial clinico
dos doentes internados, possibilitando um cruzamento de conhecimentos e de pontos de vista
que beneficiam o bem-estar do doente. A presenca do farmacéutico na visita clinica € crucial
para a optimizacdo das terapéuticas e para tentar minimizar possiveis reacdes adversas
medicamentosas. Tendo em conta a conjuntura atual, é cada vez mais importante a
minimizacdo de custos e, sempre que possivel os farmacéuticos hospitalares tentam
contribuir para a reducdo dos custos associados com a terapéutica. No decorrer do meu
estagio, tive a oportunidade de participar nas visitas clinicas, sendo que uma das
intervengdes que mais presenciei foi o alerta por parte dos farmacéuticos hospitalares aos

médicos do tempo de curso de antibioterapia.

Também na area da Farmacia Clinica e da Farmacovigilancia, existem objetivos e indicadores
de qualidade. Desta forma, o objectivo é monitorizar o acompanhamento das terapéuticas e a
interligacdo com os servicos, através dos indicadores de monitorizacdo do nimero de visitas

efetuadas aos servicos e do niUmero de farmacos incluidos na farmacovigilancia ativa.

3.8 - Participacao do Farmacéutico nos Ensaios Clinicos

Um Ensaio Clinico (EC) consiste em qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada
a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a

fim de apurar a respectiva seguranca ou eficacia [22].

De acordo com a Lei n° 21/2014, de 16 de abril, os SF sdao responsaveis pela rececao,
armazenamento, preparacao, dispensa, recolha e devolucao ou destruicao do medicamento,
tendo o dever de elaborar um documento descritivo do circuito do medicamento
experimental contendo elementos relativos a rececdo, ao armazenamento, a dispensa e a

administracao do medicamento experimental.

Os SF do CHCB, E.P.E. dispdem de um setor para apoio aos EC. A este nivel, é importante
realcar a presenca de um gabinete onde se realiza o atendimento dos participantes dos EC, a
existéncia de um armario fechado com acesso restrito para o armazenamento da medicacao

(localizado no armazém central) e de outro destinado ao armazenamento da medicacdo
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devolvida pelos participantes, bem como diversos frigorificos onde estdao armazenados os
medicamentos experimentais que necessitem de refrigeracdo. As condicoes de
armazenamento dos medicamentos experimentais sdo escrupulosamente controladas através
de termohigrometros e mantidas segundo o que é determinado pelo promotor. No CHCB,
E.P.E. existe ainda um arquivo informatico com toda a documentacao necessaria (registos de
dispensa do medicamento experimental, inventario, devolucdo ou inutilizacdo, quantidade,

numero de lote e prazo de validade).

O circuito dos EC nos SF do CHCB, E.P.E. deve ser realizado com base em toda a
documentacao fornecida pelo promotor do ensaio na reunido de inicio. A rececdo da
medicacdo experimental é realizada exclusivamente pelos farmacéuticos afetos ao setor,
sendo que este deve acusar a rececao, logo que possivel, numa plataforma especifica de
acesso proprio. Sempre que a medicacdo for transportada com um equipamento de
monitorizacao da temperatura, deve-se verificar se ocorreu, durante o transporte, algum
desvio a temperatura estipulada pelo promotor; e caso ocorra informar, de imediato, o
promotor do sucedido. De seguida a medicacao deve ser armazenada nos locais ja referidos

anteriormente.

Para que a medicacdo seja dispensada, o médico investigador tem que fazer uma prescricao
num formulario proprio de cada EC. A dispensa da medicacdo experimental € uma atividade
determinante e deve ficar sempre registada nos formularios existentes para esse efeito. O
farmacéutico tem que prestar informacdo necessaria, de forma a garantir a adesdo a
terapéutica, a seguranca do participante, o cumprimento de todo o protocolo e relembrar o
participante de trazer as embalagens vazias e a medicacdo sobrante na proxima consulta.
Com base na medicacdo devolvida pelo participante, o farmacéutico desenvolve a avaliacao
da compliance e procede ao respetivo registo. Aquando o término do EC toda a documentacao

final deve ser arquivada durante um periodo de 15 anos.

Uma vez que o CHCB, E.P.E. é acreditado pela JCI e certificado em termos de gestado de
qualidade pela norma ISO 9001, existem varios objectivos monitorizados por indicadores de
qualidade em cada setor dos SF. Relativamente aos EC, o objetivo & monitorizar os registos de
cedéncia com o stock fisico de todos os EC, sendo que o indicador é avaliar a adesao a
terapéutica. Neste contexto tive a oportunidade de realizar a conferéncia do stock

correspondente aos EC em curso no CHCB, E.P.E.

3.9 - Comissoes técnicas

Para além de todas as funcdes do farmacéutico anteriormente referidas, este também é
membro obrigatério da CFT e da Comissao de Etica para a Salde e, integra ainda como

membro consultivo a Comissdo de Controlo de Infecdo Hospitalar. As competéncias,
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composicao e o modo de funcionamento da CFT sao regulamentadas pelo Despacho n°
1083/2004, de 1 de dezembro de 2003.

Por sua vez, a Comissao de Etica para a Salde é regulamentada pelo Decreto de Lei n® 97/95,
de 10 de maio, sendo uma comissao multidisciplinar que surge com a funcao de garantir
determinados padroes de ética na pratica das ciéncias médicas, de forma a proteger e
assegurar a dignidade e a integridade humana, através da analise e reflexdao de temas da
pratica médica que envolvam questdes éticas. De salientar que o Presidente da Comissao de
Etica para a Salde é um farmacéutico Hospitalar dos SF do CHCB, E.P.E., o que ilustra bem o

papel ativo dos farmacéuticos hospitalares nesta comissao técnica hospitalar.

Além destas comissdes, o farmacéutico integra também no CHCB a Comissao Transfusional,

uma comissao nao obrigatoria nas instituicdes hospitalares.

3.10 - Conclusao

A realizacdo de um estagio é, sem ddvida, um complemento muito importante de toda a
formacao académica, pois é através dele que toda a teoria aprendida no Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas pode ser colocada em pratica e que podemos contatar com a
realidade de uma Farmacia Hospitalar. Ao longo do meu percurso de estagio nos SF do CHCB,
E.P.E. consegui contatar com todas as areas do servico e participar nas atividades nelas

realizadas.

O farmacéutico hospitalar enquanto especialista e gestor da terapéutica medicamentosa
destaca-se como uma mais-valia em todo o circuito medicamentoso providenciado pelas
instituicdes hospitalares, demonstrando o seu valor na prossecucao da missao que lhe é

confiada: assegurar o medicamento certo para o doente certo.

Foi durante este periodo como estagiaria que senti mais a necessidade de pesquisar e saber
mais sobre cada area, levando-me a perceber que os conhecimentos adquiridos na faculdade
apesar de serem uma mais-valia ndo sdo suficientes por si so, pelo que tenho a nocao que

ainda ha um longo caminho a percorrer e muito para aprender.

Estagiar ao lado de uma equipa tao profissional e competente mostrou-me a importancia que
o papel do farmacéutico pode ter na area da Farmacia Hospitalar. A intervencdo do
farmacéutico € muito importante no bom funcionamento de um hospital, contribuindo para a

prestacao de cuidados de salde de qualidade.

Foi sem dlvida, um estagio extremamente enriquecedor e gratificante que me permitiu
contatar com a realidade da profissao, contribuindo para o meu crescimento como futura

profissional de salde.
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Anexo 1.1 - Sistema de classificacao recomendado para avaliar o padrao de

coloracao por IHQ no Cancro da Mama

Avaliacdo da
sobre-expressao
HER2

Classificagdo Padrao de coloracao

Deteta-se uma coloracao ligeira/quase
impercetivel da membrana em > 10 % das
células tumorais. Apenas parte da membrana
celular se encontra corada.

1+ Negativo

Deteta-se uma coloracao completa e forte
3+ da membrana em > 10 % das células
tumorais.

Positivo
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Anexo 1.2 - Abstract submetido e aceite no ESCP International Symposium em

Lisboa, Portugal (28 a 30 de Outubro de 2015) sujeito a publicacao no

International Journal of Clinical Pharmacy (IJCP)
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MEDICINES INFORMATION — MAKING BETTER DECISIONS
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Abstract:

Background and objective: Breast cancer (BC) is the most common cancer in women
worldwide with an unquestionable negative impact on the public health of the modern
societies. Trastuzumab (TZ), a recombinant antibody targeting the human epidermal growth
factor receptor (HER) 2, was the first biological drug approved for the treatment of HER2-
positive BC and remains the gold-standard for this indication. Nowadays, TZ is available in
intravenous (IV) and subcutaneous (SC) formulations and, therefore, the clinicians are
routinely confronted with the difficult to select the best way for TZ administration. Thus, this
work aims to clarify which of the TZ administration route is preferable in the treatment of
BC.

Setting: Not applicable
Method: Literature review. PubMed database was searched in last five years using

combinations and iterations of the keywords: “breast cancer”, "intravenous trastuzumab" and

"subcutaneous trastuzumab”.
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Main outcome measures: pharmacokinetics, efficacy and tolerability profiles of SC and IV TZ

and patients’ preference.

Results: IV doses of TZ should be adjusted to the body weight whilst the SC formulation has
an approved dosing schedule of 600 mg every three weeks, irrespective of patients’ body
weight. Several studies have suggested that the body size does not significantly influence the
pharmacokinetics of TZ. Moreover, the SC administration does not require a loading dose,
given that the first dose results in therapeutic concentrations. Thus, TZ subcutaneously is
more cost-effective. Despite these differences, it has been demonstrated that IV and SC
administration of TZ is similar in terms of the pharmacokinetics, efficacy and safety profile.
Studies on patients’ preferences indicate that the SC administration is favoured, mainly due
to the time-saving (2-3 minutes of SC injection versus 30 minutes of IV infusion) and less pain

and discomfort associated.
Conclusion: This work suggests that the SC route is currently the best option for the

administration of TZ in the treatment of HER2-positive BC its adoption as the standard route

of administration is probably a matter of time.
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Anexo 2.1 - Procedimento da Dispensa de Medicamentos e Produtos de salde

com receita médica

S

Dispensa de Medicamentos e Produtos de

Procedimento Técnico Codigo: PT 02

Edic¢ao: 1

Salde com Receita Médica Revisdo: 2

Pdgina 1 de 52

1. Objetivo: Definir as atividades e o modo de proceder que integram o processo de

dispensa de medicamentos e produtos de salde com receita.

2. Campo de Aplicagao: Todos os medicamentos, produtos e servicos de salude dispensados

com receita, na Farmacia.

3. Referéncias: Norma NP EN ISO 9001; BPF; Legislacao em vigor; Acordos com subsistemas

de salde.

4. Atividades e Modo de Proceder: Encontram-se descritas no fluxograma da pagina 2.

5. Responsabilidades: Encontram-se descritas no fluxograma da pagina 2.

6. Documentos Relacionados com este Procedimento:

IT 03 - Conferéncia do Receituario; IT 05 - Dispensa e Controlo de Produtos do Protocolo da

Diabetes; IT 06 - Dispensa e Controlo de Psicotropicos e Estupefacientes; IMP.38 - Informacao

sobre Medicamentos - Registo de Perguntas/Respostas Nao Imediatas ao Doente/Cliente; IMP.

44 - Produtos para Sair; IMP. 45 - Compras Diretas; Dossier “Acordos”

7. Revisao e Distribuicao:

Revisdo:
Conteudo das Modificacées
Edicao Data Pag. de Pags
Revisdo Modificadas Descricao das Modificagoes
1 0 29-03-2007 Aprovacao
Introducao do IMP. 44 - Produtos para
! ! 20-07-2007 Talded Sair e do IMP. 45 - Compras Diretas
1 2 10-03-2015 1a5de4 Introducdo da Receita Eletronica
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Distribuigao:

Tomaram Conhecimento do Original:
Data/Rubrica:
Copias Controladas:
N° Localizacao Data /Rubrica
1 Balcao
2 Laboratoério
3 Rececdo Encomendas
4 Gabinete

Atividades e Modo de Proceder:

Fluxograma

Descricao

Responsabilidades

Receita

Verificar os
Aspetos
Formais

Receita
Conforme?

As diferentes situacdes de dispensa com
receita estao descritas nas IT 05 - Dispensa e
Controlo de Produtos do Protocolo da
Diabetes e IT 06 - Dispensa e Controlo de
Psicotropicos e Estupefacientes.

Verificar o contelido da receita e, solicitar ao
doente/cliente o cartdao de cidadao e o
cartao de identificacdo do organismo a que
pertence, quando aplicavel. O conteldo da
receita é verificado conforme as exigéncias
de cada organismo. Apos ser detetado o
cartdao de cidadao, o Sifarma comeca a
carregar os dados do cartao e procura na
base de dados de clientes se ja existe ficha.
Caso o utente nao apresente o cartao de
cidaddo pode-se usar o numero da receita
médica e o codigo de acesso (PIN de Acesso)
presentes na guia de tratamento. Caso
pretenda fazer uma receita normal, basta
cancelar todos os avisos e alertas, e o

Sifarma prossegue para uma receita normal.

DT; FAR; AT

Quem Dispensa

Quem Dispensa
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Interpretar a
Receita

Complementar
a informacao
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Se a receita nao estiver em conformidade,
informar o doente/cliente e devolver a
receita para que seja providenciada a sua
correcao, dando-se o apoio possivel para
solucionar o problema.

Ler e interpretar atentamente o conteldo da
receita, ou no caso de receita eletronica, o
Sifarma regista linhas em branco no
atendimento com a quantidade dispensada
preenchida. A escolha do medicamento a
dispensar sera desencadeada com a acdo da
tecla ENTER, desde que o foco se encontre
sobre a coluna de quantidade a dispensar
(QT). Posteriormente deve-se escolher da
lista de produtos disponiveis em stock para o
mesmo codigo nacional de prescricao
eletronica de medicamentos (CNPEM),
transportar para a dispensa e prosseguir
normalmente para a conclusao da
componente. Deve-se confirmar se o
organismo selecionado pelo Sifarma esta de
acordo com a receita. Quando a prescricao da
receita médica eletronica se realiza por
codigo nacional de prescricao (CNP), o
comportamento do Sifarma é mais direto com
a apresentacao dos produtos prescritos e
todos as condicoes de precos e planos de
comparticipacao. Para complementar esta
analise e/ou solucionar duavidas, pode - se
recorrer a outro colega. Avaliar destinatario,
sintomatologia, efeitos adversos,
contraindicacoes, interacoes e precaucoes
especiais.

Um dos Farmacéuticos pode ainda contactar
o prescritor e/ou os Centros de Informacao
sobre Medicamentos se for precisa mais
informacdo e regista-la no IMP.38 -
Informacao sobre medicamentos - registo de
perguntas/respostas nhao imediatas ao

doente/cliente.

Quem Dispensa

Quem Dispensa
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Solucionar
pendentes

Informar o
doente

Verificacao

Registo
informatico

Receber
pagamento

A dispensa so6 pode ser efetuada se todas as
duvidas de leitura e interpretacdo da receita
forem solucionadas.

As receitas podem ser dispensadas
parcialmente por rutura de stocks ou por
solicitacao do doente/cliente.

As receitas pendentes sao conferidas antes de
serem guardadas. Estas receitas sao
arquivadas separadamente por ordem
alfabética e em dossier proprio.

As ruturas de stock sao registadas no IMP. 44
- Produtos para Sair.

Os pedidos especiais (produtos que nao sao
pedidos aos nossos fornecedores diarios) sao
registados no IMP. 45 - Compras Diretas.
Proceder a informacao sobre 0s
medicamentos conforme a tabela do ponto
5.1.

Proceder a leitura otica dos codigos de barras
dos medicamentos. Caso estejamos a
dispensar um medicamento que nao esta na

receita médica o Sifarma da um alerta.

Registar informaticamente a dispensa, emitir
a fatura/recibo ou comprovativo de crédito
para o doente/cliente, e o documento para
faturacao, o qual é agrafado a receita ou
impresso no seu verso.

Rubricar e datar a receita e, posteriormente
(no momento da conferéncia do receituario)
e carimbar.

Apos a impressao no verso da receita o
doente/utente rubrica a receita.

Por cheque, dinheiro ou multibanco. Os
créditos sdo registados automaticamente pelo
Sistema Informatico, com excecdo de
situacbes de pagamento parcial, que sao
registadas normalmente com o nome e o
contacto do utente e sao guardados na caixa

respetiva até ao pagamento.

Quem Dispensa

Quem Dispensa

Quem Dispensa

Quem Dispensa

Quem Dispensa

Quem Dispensa
/Caixa

129




Reconfirmar se todos os aspetos acima estao
corretos; posteriormente a dispensa, as
Reconfirmar . - o DT; FAR; AT
Receita receitas sao verificadas conforme a IT 03 -
Conferéncia do Receituario.
Medicamentos
e/ou produtos de Entregar os medicamentos e/ou produtos de
saude , .
dispensados; saude ao doente/cliente/ e/ou prestar os DT; FAR; AT
aconselhamento servicos.
Receita Médica Eletronica
Com Cartao de Cidadao Sem Cartao de Cidadao
1. Colocar o cartdo no leitor O procedimento é igual aos pontos anteriores, mas a
* Utente sem ficha sugerir criacao. consulta da RME faz-se através do nimero de receita
* Utente com ficha, identificar o utente na venda e médica e do codigo de acesso (PIN Acesso).
se estiver associado atribui também o cartao das

Farmacias Portuguesas.

2. Ler o codigo acesso (PIN da receita)

3. Consulta da receita na SPMS (Servicos
Partilhados do Ministério da Saude), o resultado
pode ser uma prescricao por:

* CNPEM - linhas em branco / quantidade
preenchida, para cada linha fazer ENTER e
escolher o produto.

*CNP - os produtos aparecem na linha de
dispensa, ou sugere criacao de ficha caso nao
exista.

4. Validar precos e quantidades (de preferéncia

usar F8 - verificar), terminar o atendimento.
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Informacao no Ato da Dispensa:

INFORMAGAO

MODO DE PROCEDER

Informacao Escrita

Sempre que seja possivel utilizar etiquetas.
Utilizar linguagem/simbolos adequados e compreensiveis
para cada doente/cliente.

A informacao escrita deve incluir:

Posologia

Indicacbes de toma: antes ou apos as refeicdes; ao
deitar, ou consoante o medicamento

Duracao do tratamento, conforme a prescricao

Informacao verbal

Complementar a informacao escrita com informacao
verbal

Reforcar a adesao a terapéutica

Referir as condicbes especiais de armazenamento,
quando aplicavel

Solucionar todas as dlvidas colocadas pelo
doente/cliente

Dialogar e questionar o doente/cliente para assegurar a
compreensao da informacao

Através de material
informativo

Referir os cartazes informativos expostos na Farmacia
Distribuir folhetos informativos
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Anexo 2.2 - Objetivos a cumprir na Farmdcia Nogueira

Objetivos / Ac6es a Desenvolver

N° de doentes/clientes da Farmacia: aumentar em X%

Tempo de espera para atendimento dos doentes/clientes: reduzir em X%

Ruturas de stock: reduzir em X%

Rotacao de stock: aumentar em X%

N° de reclamacdes: reduzir em X% relativamente as reclamacdes recebidas no ano anterior
NQD (Nivel da Qualidade na Dispensa - n° de receitas corretas / n° de receitas dispensadas x
100) minimo X%

% Receituario devolvido: maximo X% ou reduzir em X% em relacdo ao ano anterior

N° de vendas / Valor vendas: aumentar em X%
N° de montras: elaborar pelo menos X montras

Satisfacao dos doentes/clientes: soma das % de respostas “Satisfeito” e “Muito Satisfeito” no
inquérito deve ser no minimo X%

N° de testes realizados: aumentar em X% relativamente ao ano anterior

N° de doentes monitorizados: aumentar em X%

N° de medicamentos manipulados realizados: alterar em X% relativamente ao ano anterior
Tempo de entrega dos medicamentos manipulados: reduzir para X

N° de programas: participar em pelo menos X programas de educacao para a saude
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Anexo 2.3 - Lista de situacbes passiveis de automedicacao indicadas no
Despacho n°® 17690/2007, de 23 de julho

Sistema

Situacdes passiveis de automedicacao (termos técnicos)

Digestivo

Respiratoério

Cutaneo

a) Diarreia
b) Hemorroidas (diagndstico confirmado)
c) Pirose, enfartamento, flatuléncia
d)
)

e

Obstipacao

Vomitos, enjoo do movimento

f) Higiene oral e da orofaringe

g) Endoparasitoses intestinais

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites

i) Odontalgias

j) Profilaxia da carie dentaria

k) Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio

l) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral

m) Estomatite aftosa

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacdes

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

¢) Rinorreia e congestao nasal

d) Tosse e rouquidao

e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnodstico médico prévio

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecoes
respiratorias em presenca de hipersecrecao bronquica

n) Prevencdao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnodstico médico prévio (corticoide em inalador nasal)

a) Queimaduras de 1° grau incluindo solares

b
C
d

e

) Verrugas

) Acne ligeiro a moderado

) Desinfecao e higiene da pele e mucosas
) Micoses interdigitais

f) Ectoparasitoses

g) Picadas de insetos

h) Pitiriase capitis (caspa)

i) Herpes labial

j) Feridas superficiais

) Dermatite das fraldas

m) Seborreia
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Nervoso

Muscular

Geral

Ocular

Ginecoldgico
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n) Alopecia

o) Calos e Calosidades

p) Frieiras

q) Tratamento da pitiriase versicolor

r) Candidiase balanica

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal
m) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com diagnostico
médico prévio

a) Cefaleias ligeiras a moderadas

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacdo desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

c) Enxaqueca com diagndstico médico prévio

d) Ansiedade ligeira temporaria

k) Dificuldade temporaria em adormecer

a) Dores musculares ligeiras a moderadas

b) Contusoes

c) Dores pos-traumaticas

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteoartrose / osteoartrite)

e) Dores articulares ligeiras a moderadas

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (nao infeciosa), bursites, tendinites
e) Inflamacao moderada de origem musculo-esquelética nomeadamente pos-
traumatica ou de origem reumatica

a) Febre (< 3 dias)

b) Estados de astenia de causa identificada

c) Prevencao de avitaminoses

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a 3 dias

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnodstico médico prévio

c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnodstico médico prévio

a) Dismenorreia primaria

b) Contracecao de emergéncia

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos

d) Higiene vaginal

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio.

g) Situacao clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacdo pré-
menstrual

c) Terapéutica topica nas alteracdes troficas do trato génito-urinario inferior




acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido
a) Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante
Vascular b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa crénica (com

descricao de sintomatologia)
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Anexo 3.1

Impresso Hemoderivados

Niaero de séria WEARARMACIA Niimero de série VIASERVICO
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
X 0S HEM Al ” MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRACAO
; ekl
fdrgudvar pelos Servioos Farmachetices ) (Arguivar ro processo clinico do doente)
o— saco - - LI
Maédico_ do de -
Nome legiel) (rome. B.1..n."do processn, n *de stente do SNS) Médico___ do doeate Quadro A
e beive) (rome, 51, w"do processo, n.* de atente do SNS)
N Mec.
o Mex.
Vinheta Vinheta
Assinatura
Assinatura
Envi N coma
Daca Apor " - colantes; com & Daa /[ doente, quantas as anidades requisitadas
¥ ey do dovnde, guintas 41 anidade s REQU CAO, ICACAO CUNICA (4 preencher pelo médico)
REQUISICAO/JUSTIFICAGAO CUNICA (4 prvencher pelo misdics | Quadro B
| Quadro B
(Nome, forma farmacéueics, via de adwinistragdo)
Name, forms furmacéutics, viz de adwinistrain) Dosc/Frequéecia Duragio do tratamento,
Dou:}'m:\xncu Duragio éo tratamento Diagndstico/Justificagho Clinsa
Clinica
REGISTO de DISTRIBUICAO N.* / (®) (A preencher pelos Servigos Farmacéusicor) uadro C
REGISTO de DISTRIBUIGAG N.* | ___ %) (4 preencher peios Servigas Farmacéuticos) Quadro C Hamodaivadofio Quantidade Lo Lsh. OrigmaFomacador NL° Cart. INFARMED
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor IN.° Cert. INFARME
T Eoviddo__ /| Famucéutxo N Mex.
[y in @ Plaseas Fresco Ce {aadv Inzctivado
Ecvisdo ___/__/__ Farmacéuico
7%) Excepcionsimente o Phrses Frisee Congeiado ——r— Recebido [ /[ Sm"i“ requisitante
(iswanrt)
Recebido / /. Servigo LATE N Mex,
ecehi o tequl REGISTO DE R0 o P ADNSTIAGH (") |_QuadroD
Data Quartidade Lote/Lab. origem Assinatuza/ N Mec.
LInstraches relativas & docamentagio:
A roquisiclo, constiluida por 2 vids (VIAFARMACIA £ VIASERVICO), & cnviada a0s Servigos Farmaciuticos apds
precackimento dos Quadros A ¢ B pelo servico requisitante. O guadro C € preenchido pelas Servigas Farmacéuticos.
VIASERVICO - A procecher pelo servi requisisaate ¢ arquivar 00 peocesso elinico do docate
VIAFARMACIA - Persncce cm asivo nos Sevis i distribuiglo ¢ registo do plasma
ado, bem da_vigfarmdcia, poderd sex fito pel deii
Il dnstrughes relativas ao produto medicamentose:
a) Cada unidade medicamentos fammu‘h seri etiguetada pelos Servigos Farmacéuticos comm s respectivas condigdes de
& Os produtos nio mvnmxt&:mlos 00 prazo de 24 hoess ¢ stendendo ds condigles de conservagdo do rotulo, serio
chrigatoriamente evolvidas a0s Servigos Farmacéuticos. No giadro D serd lavrada 2 cevolugo, datada  assinada (n.*
mecanogrifioo)
(%) E responsivel pela verificagio da corormidade do que repieas, com o contendo 86 riewlo 8o medcamento

N5 6 C
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s ot o ameadn 20 o de 2 bt ¢ demds b B réeilo,

05 Servigos Farmacéuticos. No guadeo D
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Anexo 3.2 - Levantamento dos diferentes protocolos de quimioterapia

realizados no CHCB, E.P.E. durante o meu periodo de estagio

Area Diagnostico Protocolo Constituintes Pré-medicacdo Frequéncia
do protocolo
. Cisplatina
Neoplasia . - Dexametasona
L ECF Epirrubicina 1
Gastrica . Ondansetrom
Fluorouracilo
Neoplasia do Oxallplz.itma
, Levofolinato Dexametasona
colon Folfox 6 Na s 2
. dissodico Ondansetrom
metastizada .
Fluorouracilo
Neoplasia do Cetuximab / . Dexametasona
. Cetuximab . 1
Recto Irinotecano Clemastina
Cetuximab
. . Dexametasona
Neoplasia do . Irinotecano .
Cetuximab / . Clemastina
reto .. Levofolinato 1
. Folfiri Na . . Ondansertrom
metastizada dissodico .
. Atropina
Fluorouracilo
Neoplasia 5-FU Perfusao .
.. . .. , Fluorouracilo 1
Quimioterapia Gastrica continua
Neoplasia do Capecitabina Dexametasona
XELOX . . 1
Recto Oxaliplatina Ondansetrom
Tumor de . . Dexametasona
KlatsKin CEER SUREE Ondansetrom 1
_ Metoclopramida
Tumor de Gemcitabina
. GEMOX . . Dexametasona 1
KlatsKin Oxiplatina
Ondansetrom
Neoblasia GASTRICO (5-
Gés‘;rica FU PERFUSAO | Fluorouracilo 1
CONTINUA)
Neoplasia da Ciclofosfamida Dexametasona
mama CMF-MAMA Metotrexato 1
. . Ondansetrom
metastizada Fluorouracilo
Ne,o pla.51a ECF Fluorouracilo 1
Gastrica
Rituximab Clemastina
Linfomna nio Ciclofosfamida Paracetamol
. R-CHOP/21 Dias | Doxorrubicina Ondansetrom 1
Hodgking S .
Vincristina Prednisolona
. Ranitidina
Hematologia - -
Quimioterapia MICIRE
P Multiplo, sem CYBORD Bortezomib Dexametasona 5
mencao de (CICLOS 3-4) Ciclofosfamida
remissao
Sindrome AZACITIDINA -
mielodisplasico 75MG /M2 Azacitidina Ondansetrom 2
. Artrite Metotrgxato : Metotrexato
Reumatologia . Artrite 1
Reumatoide . 10 mg
Reumatoide
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Metotrexato -

Artrite . Metotrexato
Reumatoide Artrite 15 mg
Reumatoide
Artrite Metotrgxato _ Metotrexato
Reumatoide Artrite 25 mg
Reumatoide
Urologia NeoplzlaSIa do EP (HDI) C1plast?na Dexametasona
testiculo Etoposido Ondansetrom
Ad:rr;;ci;rvc;n:j):a PEMETREXEDO/ | Pemetrexedo Dexametasona
- CARBOPLATINA | Carboplatina Prednisolona
Pulmao
Carcinoma VINORELBINE . . Dexametasona
Epidermoide do Vinorrelbina
- ORAL Ondansetrom
Pulmao
Adenocarcinoma |y, o or| BINE . :
do pulmao - Vinorrelbina Ondansetrom
. . ORAL
Pneumologia - estadio IV
Quimioterapia AderToc‘a.rcmoma VINORELBINE . .
Primitivo do Vinorrelbina Ondansetrom
- ORAL
Pulmao
Carcinoma CARBOPLATINA Carboplatina
Epidermoide do | / VINORELBINA . 2 . Dexametasona
_ Vinorrelbina
Pulmao ORAL
Adjg(;cual:rc];r:)owa PEMETREXEDO/ | Pemetrexedo Dexametasona
. CARBOPLATINA | Carboplatina Ondansetrom
estadio IV
Leucemia Metotrexato
Pediatria Linfoblastica Metotrexato
48 mg
aguda
Neurologia Doenca de ALGLUCOSIDASE | Alglucosidase
g Pompe ALFA alfa
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