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Resumo

O presente relatério visa a altima etapa para a obtencao do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas, sendo que este se encontra dividido em trés capitulos. O primeiro
capitulo diz respeito ao trabalho de investigacao realizado no Centro de Investigacao
em Ciéncias da Saude (CICS-UBI), no qual se otimizou uma técnica para a pré-
concentracdo de canabinbides a partir de amostras de cabelo com recurso a
microextracdo em seringa empacotada (MEPS) sob orientacdo do Doutor Tiago
Alexandre Pires Rosado e coorientacao da Professora Doutora Maria Eugenia Gallardo
Alba. A canabis ¢é a droga de abuso mais consumida no mundo. Deste modo é relevante
desenvolver métodos analiticos rapidos e sensiveis para a sua determinacao. A amostra
de cabelo é vantajosa porque apresenta uma ampla janela de detecdo, uma colheita
menos invasiva e é de dificil adulteracdo. Os compostos alvo de estudo foram o
canabidiol (CBD), delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), canabinol (CBN), 11-hidroxi-
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC-OH) e 11-Nor-9-carboxi-delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC-COOH). A MEPS ¢ vantajosa pela reutilizacdo do sorbente e os pequenos
volumes usados. Para a otimizacdo do procedimento, foi realizado um desenho
experimental onde se verificou que o fator com maior influéncia na resposta foi o
numero de aspiracdes da amostra. Seguidamente efetuou-se um estudo univariado
deste fator e outro na lavagem para perceber se o metanol afetava a recuperacao dos
compostos. As condicées otimizadas foram: acondicionamento do sorbente com
metanol e 2% de acido formico (2 vezes 250uL); aspiracao da amostra (15 vezes 150uL);
lavagem com 3,36% de acido formico (50uL) e 5% de metanol (50uL) e a eluicdo com
2,36% de hidroxido de amoénia em metanol (6 vezes 100uL). O segundo capitulo
assenta na experiéncia do estidgio em Farméacia Hospitalar, realizado no Hospital
Universitario Cova da Beira, na Covilha, sob supervisao da Professora Doutora Olimpia
Fonseca. Finalmente, o terceiro capitulo descreve a experiéncia obtida durante o
estagio em Farmacia Comunitaria, realizado na Farméacia Sdo Cosme, na cidade da

Covilha, sob supervisao do Dr. Carlos Tavares.
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Abstract

This report is the last step towards obtaining the Master's degree in Pharmaceutical
Sciences, and is divided into three chapters. The first chapter concerns the research
work carried out at the Health Sciences Research Center (CICS-UBI), in which we
optimized a technique to pre-concentrate cannabinoids from hair samples using
microextraction by packed sorbent (MEPS) under the guidance of Doctor Tiago
Alexandre Pires Rosado and co-supervision of Professor Doctor Maria Eugenia
Gallardo Alba. Cannabis is the most widely consumed drug of abuse in the world. Thus,
it is relevant to develop rapid and sensitive analytical methods for its determination.
The hair sample is advantageous because it presents a wide detection window, a less
invasive collection and is difficult to tamper with. The target compounds of the study
were cannabidiol (CBD), delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabinol (CBN), 11-
hydroxy-delta-9-tetrahydrocannabinol (THC-OH) and 11-Nor-9-carboxy-delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC-COOH). MEPS is advantageous because of the reuse of the
sorbent and the small volumes required. To optimize the procedure, an experimental
design was carried out where it was found that the factor with the greatest influence on
the response was the number of sample draw/eject cycles. A univariate study was then
performed on this factor and another on the washing to understand if methanol
affected the recovery of the compounds. The optimized conditions were: sorbent
conditioning with methanol and 2% formic acid (2 times 250uL); sample draw/eject (15
times 150uL); washing with 3.36% formic acid (50uL) and 5% methanol (50uL); and
elution with 2.36% ammonium hydroxide in methanol (6 times 100uL). The second
chapter is based on the experience of the internship in Hospital Pharmacy, carried out
at Cova da Beira University Hospital, in Covilha, under the supervision of Professor
Doctor Olimpia Fonseca. Finally, the third chapter describes the experience obtained
during the internship in Community Pharmacy, carried out at Pharmacy Sao Cosme, in

the city of Covilha, under the supervision of Doctor Carlos Tavares.
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Capitulo I — Otimizacao de um método com
recurso a microextracdo em seringa
empacotada para a detecao de canabinoéides

em cabelo
Introducao

1. Contextualizacao

A canabis tem sido utilizada como planta medicinal ha milhares de anos, sendo aceite
como nativa da Asia Central. Canabis é o nome botanico de um género dentro da
familia de plantas Cannabaceae. O género inclui trés espécies: C. sativa, C. indica e C.
ruderalis. No entanto, podem ser todas tratadas como subespécies de uma tnica

espécie a Cannabis sativa L., também conhecida como canébis ou canhamo. [1],[2]

Como resultado de séculos de cultivo e selecdo, existem atualmente mais de 700
variedades de canabis que contém centenas de compostos. A planta é rica em 0leos e
outros fito-nutrientes, sendo frequentemente utilizados como alimento humano ou
animal, bem como para a medicina tradicional e fins espirituais/alucinogénios. [3][1] A
maioria dos seus compostos bioativos sao produzidos pelas flores fémea, incluindo

canabinoides e terpenos. [3]

Os canabindides mais conhecidos sao o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), o
canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN). De acordo com a lei em vigor, e para efeitos de
melhor compreensao é denominado canabis como a planta que contém >0,2% de THC
e canhamo a planta com <0,2% de THC. [4] Este teor vai determinar o efeito psicoativo
da mesma, sendo que a canabis é a escolhida para o consumo recreativo e objeto de

maior preocupacao para a saude publica.

A canabis para uso recreativo apresenta-se sob varias formas, tais como a erva canabis
(seca, com cabeca esmagada e folhas), haxixe (resina), e 6leo de haxixe (extrato

concentrado de resina). [5]



Os efeitos psicotropicos do THC variam de acordo com a via de administraciao e
quantidade de exposicao. A canabis pode ser consumida por inalacdo (fumo ou
vaporizacao) e ingestao oral, bem como por via transdérmica, retal ou vaginal. [5] Os
efeitos da canabis podem ser agudos como: ansiedade, ataques de panico, euforia,
relaxamento, distor¢cao do tempo, alteracao da atencao, percecao e memoria. Os efeitos
cronicos do seu consumo estao relacionados com o sistema respiratorio, sintomas estes,
que se apresentam como tosse, pieira e formacdo de expetoracdo no sistema
respiratorio. Contudo, ainda nao foram relatados casos relacionados com mortes

humanas devido a toxicidade aguda da canabis. [6]

A prevaléncia global do consumo de candbis bem como o ntimero de utilizadores
continua a aumentar. A canabis continua a ser a droga de abuso mais consumida em
todo o mundo. A Organizacao das Nacoes Unidas estima que quase 4% da populacio
mundial com idades compreendidas entre os 15 e 0os 64 anos consumiu canabis pelo
menos uma vez em 2019, o equivalente a cerca de 200 milhoes de pessoas. [7]

Relativamente a prevaléncia do consumo de canébis na Europa Ocidental e Central
oscilou entre 6% e quase 8% durante a dltima década (2010-2019). Em 2019, 7,8% da
populagdo com idades compreendidas entre os 15 e os 64 anos (25 milhdes de pessoas)
tinha consumido canabis no ano passado. O consumo no ultimo ano dos jovens entre os
15-34 anos é particularmente elevado, com uma estimativa de 15% (18 milhoes de
pessoas). O consumo mensal de canabis em 2019 foi estimado em cerca de 3,0% da
populacdo adulta. Além disso, calcula-se que cerca de 1 % de adultos na Uniao Europeia

sao utilizadores diarios ou quase diarios de canabis. [7]

Em estudos epidemiologicos nacionais realizados ao longo dos anos em diferentes
populacoes e contextos, a canibis tem surgido sempre como a droga de abuso com

maior prevaléncia de consumo em Portugal. [8]

Existe um agravamento ao nivel das prevaléncias de consumo recente e das frequéncias
mais intensivas: mais pessoas a consumir e mais com padrées de consumo diario/quase
diario, com mais de trés quintos dos consumidores a ter consumos diarios/quase
diarios nos tltimos 12 meses. E de notar, a particularidade dos agravamentos no grupo

feminino dos 25 aos 34 anos, e dos 35 aos 44 anos, (figura 1). [9]

Os estudos evidenciam que a canabis continua a ser a droga ilicita percecionada como
de maior acessibilidade, refletindo as prevaléncias de consumo na populacdo

portuguesa. [9]



o o
0,3% 0,49 Cannabis Abuse Screening Test 0,6%
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3,3% l 0,8% —— B 6,0% m
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Populagio geral (15-74 anos) Populagio jovem adulta (15-34 anos)

Figura 1 - Estatistica de consumo de canabis em Portugal, adaptado de relatério do SICAD 2020. [10]

Para além do uso recreativo, em Portugal a canabis pode ser usada para fins
terapéuticos. Segundo o Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, a prescricdo de
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis para fins
medicinais apenas é admitida nos casos em que se determine que os tratamentos
convencionais, com medicamentos autorizados, nao estdo a produzir os efeitos

esperados ou provocam efeitos adversos relevantes. [11]

De acordo com a Deliberacao n.° 11/CD/2019, as indicacOes terapéuticas para a sua
prescricdo sdo: Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal
medula; nauseas e vOmitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicacao para hepatite C); Estimulacao do apetite nos cuidados
paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncolégicos ou com HIV; Dor crbnica
(associada a doencas oncologicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo na dor
neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do
trigémio ou apo6s herpes zoster); Sindrome de Gilles de la Tourette; epilepsia e
tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as sindromes de

Dravet e Lennox-Gastaut; glaucoma resistente a terapéutica. [12]

Em Portugal, existem dois medicamentos disponiveis, o Sativex® com a forma
farmacéutica de solucdo para pulverizacao bucal [13] e a Tilray Flor Seca THC 18® na
forma farmacéutica de substancia de origem vegetal para inalacao por vaporizacao (flor

inteira seca). [14]



2.Canabinodides

Os pelos glandulares da canabis, que se concentram em torno das flores fémea,
denominam-se por tricomas. Estes libertam uma resina pegajosa que se acumula em
goticulas na ponta de cada pelo, onde se encontram os compostos ativos,
particularmente canabinoides e terpenos. [3] Em 2016, Aizpurua-Olaizola et al. [15]

identificaram 554 compostos na canéabis, incluindo 113 canabindides e 120 terpenos.

Os canabinodides sao sintetizados sob a forma de acidos carboxilos: delta-9-acido
tetraidrocanabinolico (THCA), acido canabididlico (CBDA) e acido canabigerdlico
(CBGA). Com a influéncia da luz, calor ou armazenamento prolongado, o grupo
carboxilico perde-se sob a forma de CO2, transformando assim os 4cidos em THC, CBD
e canabigerol (CBG). O THC através do armazenamento prolongado ou idade da planta
pode ainda sofrer oxidagdo transformando-se em CBN. [15] A figura 2 representa a

biossintese dos principais canabinoéides.

Os terpenos encontrados na canabis, sdo responsaveis pelo aroma da planta e podem
também influenciar o efeito terapéutico global, ou seja, podem ajudar os canabindides a
penetrar mais facilmente na barreira hemato-encefalica ou alterar o seu metabolismo
hepético, resultando numa "dose" subterapéutica ou toxica. Além disso, alguns
terpenos podem competir diretamente com os canabino6ides ao nivel dos recetores. Os
constituintes da candbis podem funcionar de uma forma sinérgica comummente
conhecida como o efeito entourage, que pode ser descrito como a forma de os varios
compostos da canébis interagem entre si para produzir um efeito especifico que é maior

do que se os compostos individuais fossem consumidos isoladamente. [3]

A canabis contém outros compostos para além dos canabinoides e terpenos, como
hidrocarbonetos, compostos azotados, hidratos de carbono, flavonoides, acidos gordos,
feno6is nao canabinodides, alcoois, ésteres, entre outros. Ainda nao é clara a forma como

estes compostos influenciam os efeitos da canabis. [3]
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Figura 2 - Biossintese dos canabinoides



Para uma melhor compreensao da forma como os canabindides atuam no corpo
humano é necessario compreender o sistema endocanabindide. Este sistema ¢é
constituido por recetores canabindides, canabinoides endégenos (endocanabindides) e

enzimas responsaveis pela sua sintese e degradacao. [1]

Existem 2 recetores conhecidos: CB1 e CB2. A afinidade apresentada pelos
canabinoides é diferente para cada tipo de recetor. [1] O CB1 é um recetor acoplado a
proteina G que fornece modulagdo inibitéria de neurotransmissores, incluindo
norepinefrina, dopamina, serotonina, acido gama-aminobutirico e acetilcolina.
Apresentam uma grande expressao no Sistema Nervoso Central (cerebelo, ganglios
basais, cortex cerebral e hipocampo). Pensa-se que a acdo dos canabinoides nestes
locais pode contribuir para uma alteracao cognitiva e motora. [5] Os recetores CB1
encontram-se também no Sistema Nervoso Periférico, e em alguns 6rgaos e tecidos
(por exemplo, baco, glandulas endocrinas, coracao e areas dos sistemas reprodutivo,
urinario e gastrointestinal). [1] Estes recetores regulam diversas funcées do organismo,
tais como o sono, o apetite, a percecao do tempo, memoria a curto prazo e coordenacio.
[3] Os recetores CB2 situam-se principalmente ao nivel do sistema imunitéario
(amigdalas, baco e leucotcitos) e células hematopoiéticas, tendo um grande interesse

para fins terapéuticos. [1]

Os endocanabindides sao compostos enddégenos que se ligam aos recetores
canabinotides. Uma variedade de compostos com atividade endocanabino6ide tem sido
isolada e sintetizada ao longo dos anos. Os mais conhecidos sao a anandamida (AEA) e
a 2-araquidonilglicerol (2-AG). Os endocanabindides sdo descritos como transmissores
retrogrados, uma vez que circulam contra o fluxo habitual do transmissor sinaptico, ou
seja, sao libertados da célula pos-sinaptica e atuam sobre a célula pré-sinaptica, onde
os recetores alvo sao densamente concentrados. [3] A sua sintese e degradacdo

encontra-se esquematizada na figura 3.
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Figura 3 - Sintese e degradagio dos endocanabinéides, adaptado de SC Labs!

2.1. Farmacocinética do THC

A farmacocinética é o estudo da absorcao, distribuicao, metabolismo e eliminacao de

um farmaco no corpo. [16]

2.1.1. Absorcao

A via de administracao e formulacdo de farmacos determina a taxa de absorcao dos
mesmos. A forma fumada, a principal via de administracao de canabis, proporciona um
método rapido e eficiente de administracao de drogas desde os pulmdes até ao cérebro,

contribuindo para o seu potencial de abuso. [17]

A estimativa da dose administrada pela via inalatéria é uma variadvel importante na
avaliacao da absorcao de canabinoides (principalmente THC) nos seres humanos. A
origem da planta e o modo como é fumada (por exemplo, a quantidade misturada com
tabaco), juntamente com a técnica de inalacdo inerente ao sujeito, sdo fatores
adicionais nao controlados. Os consumidores cronicos de canabis podem aumentar a
quantidade absorvida devido a técnicas de inalacdo mais eficientes. A absorcao de THC
por inalacdo é extremamente rapida, e é a principal razido pela qual esta é a via
preferida por muitos utilizadores. [18] Na via inalatéria, a biodisponibilidade é de 2 a

56%, atingindo-se os picos de concentracao plasmatica entre 15 a 30 minutos. [17]

1 https: //www.sclabs.com/the-endocannabinoid-system-and-stress-related-psychiatric-illness/




Quando consumida por via oral, a dose, veiculo e fatores fisiologicos tais como
absorcao, taxas de metabolismo e excrecao podem influenciar a concentracao sistémica
do THC. A biodisponibilidade oral do THC é de 10 a 20% e as suas concentragoes
plasmaticas atingem o seu pico aproximadamente 2 a 4 h ap6s a ingestao. [17] Varios
fatores podem ser responsaveis pela baixa biodisponibilidade oral incluindo absorc¢ao
variavel, degradacao dos compostos no estobmago e metabolismo de primeira passagem
para o 11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocanabinol (THC-OH) e metabolitos inativos no

figado. [17]

2.1.2. Distribuicao

A distribuicao de THC comeca imediata e rapidamente apo6s a absorcao. O THC e os
seus metabolitos tém uma ligacao as proteinas plasmaéticas de 97%. [17] Devido a sua
solubilidade lipidica, o THC tem um elevado volume aparente de distribuicao,
aproximadamente 10 L/kg. [18] Apo6s a inalacdo o THC é rapidamente distribuido por
tecidos altamente vascularizados, tais como pulmio, coragdo, cérebro e figado.
Subsequentemente vai se redistribuindo nos tecidos menos vascularizados como o

tecido adiposo. [17]

2.1.3. Metabolismo

A metabolizacaio do THC ¢é predominantemente hepatica e os seus principais
metabolitos sao o THC-OH e 11-Nor-9-carboxi-delta-9-tetrahidrocanabinol (THC-
COOH). [18]

O THC sofre uma hidroxilacao no Citocromo P450 que leva a formacao do metabolito
THC-OH, sendo que, este metabolito também apresenta uma atividade semelhante a
do THC. Apdés inalacao, o metabolito aparece rapidamente e atinge o seu pico pouco

depois do THC, aproximadamente 15 minutos depois. [17], [18]

O THC-OH sofre uma oxidagao a THC-COOH (sem atividade psicoativa) sendo este o
metabolito acido do THC. Os seus valores plasméaticos maximos ocorrem 1,5 h a 2,5 h
depois de inalado. O THC-COOH posteriormente sofre metabolizacao de fase II em que

é conjugado com o 4cido glucurénico, formando conjugados glucuronideos. [18]

Na administracao oral de canabis, o THC e o seu metabolito ativo, THC-OH, atingem
concentracoes plasmaticas semelhantes. As concentracoes do THC e do metabolito

atingem o seu pico aproximadamente 2 h a 4 h ap6s consumo. A clearance tem uma



média aproximada de 0,2 L/kg.h, no entanto é de notar que estes resultados sao

altamente variaveis devido a complexidade da distribuicao dos canabindides. [18]

2.1.4. Eliminacao

O THC ¢é amplamente metabolizado pelo organismo, como resultado, apenas
quantidades negligenciaveis sao excretadas na sua forma inalterada. De uma dose oral,
cerca de 15-30% dos metabolitos sao excretados na urina e menos de 0,05% é excretado
sob a forma de THC inalterado. Sdo excretados nas fezes cerca de 30-65% dos seus
metabolitos e menos de 5% inalterado. O THC-COOH é o principal metabolito
identificado tanto na urina como nas fezes. A sua lenta eliminacao pode ser explicada

pela redistribuicao nos tecidos periféricos. [3]

2.2. Farmacocinética do CBD e CBN

A Dbiodisponibilidade do CDB por via inalatéria é de aproximadamente 31% em
comparacdo com a via intravenosa. O CBD tem um metabolismo similar ao THC
sofrendo sucessivas oxidacoes. Cerca de 16% dos seus metabolitos sdo excretados na

urina em 72h, e uma grande quantidade de composto inalterado é excretado nas fezes.

[1],[17]

O CBN também tem um metabolismo semelhante ao THC, sofrendo hidroxilacao.
Devido ao seu anel aromético, a metabolizacao é menos extensa e mais lenta que a do
THC. A biodisponibilidade média de uma dose de CBN inalado, em comparac¢ao com a

administracao intravenosa € de 41 %. [17]

2.3. Farmacodinamica

A canabis produz sedacdo e pode contribuir para interacdoes farmacodinamicas
significativas se for administrada com outros farmacos depressores do sistema nervoso

central (tais como sedativos ou hipnoéticos), potenciando os seus efeitos centrais. [19]

O uso de canabis estd associado tanto a toxicidade fisica como comportamental. As
contraindicacoes dos canabindides incluem doencas psiquiatricas, cardiovasculares,
renais ou hepaticas significativas. O THC produz uma perda de desempenho
dependente da dose. Ap6s uma tnica dose inalada de THC, verificou-se que a perda de
desempenho é superior durante a primeira hora e diminuiu nas 2-4 horas seguintes.
Uma deficiéncia cognitiva e psicomotora substancial est4 associada a concentracoes de

THC no sangue superiores a 5 ng/mL. Em voluntarios saudaveis, a administracdo de



THC produziu sintomas psicoticos, alteracdo da percecdo, ansiedade e déficits

cognitivos. [19]

O CBD ¢ um canabinoide nao-psicoativo com elevada atividade farmacologica, as suas
propriedades  sdo  neuroprotetoras, analgésicas, sedativas, antieméticas,
antiespasmodicas e anti-inflamatérias. O CBN é um canabino6ide nao-psicoativo, sendo

que nao se conhece muito sobre os seus efeitos. [17]

2.4. Tolerancia e dependéncia

Os utilizadores regulares de canabis podem desenvolver tolerancia aos efeitos agudos
da planta (descritos em cima). Os efeitos agudos da administracdo de canabis, sao
menos proeminentes nos utilizadores regulares do que nos utilizadores esporadicos. A
funcdo cognitiva é o dominio que apresenta o maior grau de tolerancia, com alguma
evidéncia de auséncia completa de efeito agudo (tolerancia total). Os efeitos psicoativos
agudos intoxicantes, e cardiacos sdo também atenuados com a exposic¢ao regular, mas

em menor grau (tolerancia parcial). [20]

O mecanismo exato que conduz a tolerancia é ainda desconhecido. Em geral, a
tolerancia as drogas pode ocorrer de duas formas principais: alteracdes na
farmacocinética (isto €, absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao); ou alteracoes
na farmacodinamica. Enquanto a primeira desempenha um pequeno papel no
desenvolvimento da tolerancia aos medicamentos, os eventos farmacodinamicos, tais
como a regulacdo, alteracdo conformacional dos recetores, podem levar a uma

diminuicao na interacao entre ligando e recetor. [21]

Tendo em conta que a maioria das drogas utilizadas para fins recreativos produzem
alguma forma de dependéncia fisiolégica e que o desenvolvimento da tolerancia ocorre
frequentemente em conjunto com a dependéncia, parece provavel que a dependéncia

fisica se desenvolva apos a exposicao cronica a canabis. [21]

A dependéncia e os sintomas de abstinéncia caracterizam-se por um forte desejo de
voltar a consumir a substidncia e um descontrolo no seu uso. Os sintomas de
abstinéncia ocorrem quando ha uma interrup¢ao no uso da droga e os efeitos adversos

aparecem devido a esta abrupta reducao do uso. [1]
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Durante muitos anos, afirmava-se que a canabis ndo apresentava dependéncia, uma vez
que nao existiam provas de tolerancia ou sindrome de abstinéncia, particularmente
quando comparada com outras drogas. Contudo, alguns estudos revelam que a
sindrome de abstinéncia da canabis tem algumas semelhancas com os estados de
abstinéncia do alcool e dos opiaceos. Alguns dos efeitos relacionados com esta
dependéncia incluem ansiedade, irritabilidade, insonia, tremor muscular, anorexia, e

aumento dos reflexos. [1]

Apesar da controvérsia sobre a dependéncia, relativamente a outras drogas de abuso, a
canabis esta normalmente associada a sintomas minimos de abstinéncia, mas com o

desenvolvimento de tolerancia. [1]

3.Amostras de Cabelo

Tendo em conta que o objetivo deste relatério é otimizar uma metodologia para a
identificacdo de canabis em amostras de cabelo, os seguintes pontos apresentam as

caracteristicas bem como as vantagens que esta amostra tem em toxicologia.

O cabelo é utilizado ha anos na determinacdo de drogas de abuso e as suas vantagens
sao diversas:

e A colheita de amostras é efetuada de forma menos invasiva;

e O risco de adulteracao ou substituicdo da amostra é fortemente reduzido, uma
vez que ndo existe qualquer razdo valida para que o individuo manipule a
amostra apo6s a colheita, e a colheita pode ser supervisionada sem
constrangimento para o individuo;

e Uma vez que, as drogas de abuso estao ligadas aos constituintes capilares, nao
sao facilmente removidas por procedimentos normais de higiene e permanecem
no fio de cabelo enquanto este cresce;

e E possivel fazer um estudo retrospetivo, uma vez que, a sua janela de detecdo de
drogas de abuso pode ser aumentada de dias para meses ou mesmo anos,
dependendo do comprimento do cabelo, permitindo assim uma avaliacao de

histérias de abuso a longo prazo, (figura 4 ). [22]
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Figura 4- Janela de dete¢ao em varias matrizes do uso de canabindides, adaptado de Elsohly e et al. [16]

No entanto, também apresenta as suas limitacoes: disponibilidade
variavel/comprimento do cabelo, as preocupacoes do examinando sobre a visibilidade
cosmética aquando da recolha de amostras, e o custo relativamente elevado. Além
disso, ainda ha controvérsia sobre como interpretar os resultados, particularmente no
que diz respeito a ocorréncia de contaminacao externa, a influéncia dos tratamentos
cosméticos, ao viés étnico, e aos mecanismos de incorporacao de drogas. Existe ainda
uma incerteza quanto a correlacao entre urina/plasma e concentracoes capilares, o que

complica as conclusdes relativas a avaliacao dos riscos. [23]

Assim, o cabelo representa uma valiosa fonte de informacdo complementar para o
analista forense, e as suas inimeras vantagens sobre as amostras de sangue e urina,

tradicionalmente utilizadas, sdo uma mais-valia. [22]

O cabelo apresenta um crescimento epidérmico, sintetizado no foliculo piloso. Este é
constituido por proteinas (principalmente queratina, 65-95%), agua (15-35%), lipidos
(1-9%), pigmentos (0,1 a 5%) e minerais (<1%). A haste capilar consiste numa cuticula
exterior que envolve um cortex que, por sua vez, envolve uma medula interior. O
foliculo é envolvido por um sistema capilar rico, que fornece ao cabelo todo o material

metabolico necessario para o seu crescimento, (figura 5). [22],[24]

A taxa de crescimento varia de 0,6 a 1,4 cm/més, dependendo do tipo de cabelo e do
local anatomico. O seu ciclo de crescimento é dividido pelas fases: anagénese
(crescimento ativo), catagénese (transicao) e telogénese (repouso). A fase de anagénese
dura em média entre 4 a 8 anos, depois o foliculo entra num curto periodo de transicao
que pode durar algumas semanas, intitulado de fase de catagénese onde a divisdo
celular termina e o foliculo comeca a degenerar. Por fim, ocorre a fase de telogénese,

caracterizada por um periodo de repouso que pode durar até 6 meses, (figura 5). [22]
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Figura 5 -Diagrama esquematico do foliculo capilar e fases do ciclo de crescimento do cabelo, adaptado de
Scott e et al. [24]

3.1. Incorporacao de Substancias no cabelo

As substancias podem incorporar o cabelo por trés vias principais: através da corrente

sanguinea, secrecOes sebaceas e écrinas, e por contaminacao externa. [16]

Os modelos de incorporacdo assumem tipicamente que substancias ou produtos
quimicos entram no cabelo a partir dos capilares sanguineos em células em
crescimento, num comprimento de 1,2 a 1,5 mm entre o nivel de células matriciais e o
fim da zona de queratinizacdo do foliculo capilar. E importante notar, que a natureza da
substancia incorporada (estrutura, propriedades quimicas), bem como as
caracteristicas fisicas/fisiolégicas do individuo influenciam fortemente a sua
incorporacdo. Do ponto de vista estrutural, existem trés fatores importantes que
influenciam a incorporagdo da substancia: a quantidade de melanina no cabelo, a
lipofilicidade e a basicidade da prépria substancia. No que toca a melanina, a
concentracdo de substancias basicas no cabelo pigmentado é cerca de 10 vezes superior

as encontradas no cabelo nao pigmentado. [25]

Geralmente, a incorporacao no cabelo a partir do sangue é controlada pelos principios
farmacologicos da distribuicao. As moléculas organicas lipofilicas (ndo carregadas)
podem penetrar facilmente nas membranas e difundir-se de acordo com o gradiente de
concentracdo nas células matriciais. Contudo, para moléculas hidrofilicas ou ides
organicos de massa molecular média, as membranas formam uma barreira
impermeavel. Substancias basicas ou acidos ionizados a um elevado grau de pH

fisiologico podem atingir células matriciais ap6s a desprotonacdo ou protonacao,
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respetivamente, a um estado neutro. Como tal, o pKa do composto e o pH das células

matriciais sao ambos um fator a ter em conta. [25]

O pH intracelular dos queratinocitos é considerado mais acido que o plasma e o pH dos
melandcitos esta entre 3 e 5. Ambos os efeitos, pH mais baixo e ligacdo a melanina,
levam a acumulacao de farmacos lipofilicos e basicos em células matriciais com clara
preferéncia pelo cabelo pigmentado. Para drogas acidas ou metabolitos como o THC-
COOH, o equilibrio de distribuicao é claramente deslocado em desvantagem. Como tal,

estes compostos sdo encontrados apenas em concentra¢cdes muito baixas no cabelo.

[25]

3.2. Cabelo e canabinédides

A identificacdo de THC, CBD e CBN em cabelos descontaminados indica exposicao a
canabis. Uma grande desvantagem na detecdo de canabindides no cabelo é, portanto, a
contaminacao passiva em individuos expostos ao fumo de canabis. Apenas a detecao de
metabolitos, ou seja, compostos nao detetados em amostras ou fumo de canéabis, pode
trazer provas suficientes do seu consumo. [26] A analise capilar para canabinoides esta
centrada na identificagdo de diferentes analitos: THC, CBD, CBN e os principais
metabolitos do THC, THC-OH e THC-COOH. A detecio do THC-COOH é a prova
inequivoca e mais elegante do consumo de canabis. No entanto, a concentragdo de
THC-COOH no cabelo é extremamente baixa devido a fraca taxa de incorporacao de

substancias acidas na matriz capilar. [27]

3.3. Analise de amostras de cabelo

A Society of Hair Testing (SOHT) e a European Workplace Drug Testing Society

(EWDTS) fornecem diretrizes para a testagem de drogas de abuso em cabelo. [28],[29]

Para a recolha da amostra, esta deve ser cortada a partir da regido do vértice posterior
da cabeca, o mais proximo possivel do couro cabeludo, uma vez que esta € a regiao de
menor variacdo na taxa de crescimento. Em geral, estima-se que o cabelo da cabeca
cresce aproximadamente 1,0 cm por més. O cabelo seco deve ser armazenado a

temperatura ambiente, na auséncia de luz. [28]

A lavagem da amostra de cabelo antes do processo analitico deve ser efetuada para
reduzir possiveis interferéncias analiticas e melhorar a recuperacao da extracdo através
da remocao de residuos externos na superficie do cabelo, tais como produtos de

tratamento capilar, suor, sebo e po6. Também permite remover a possivel
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"contaminacao externa" de drogas presentes no ambiente depositadas passivamente na
superficie da haste capilar (incluindo a possibilidade de contaminacao de amostras no

interior do laboratoério). [30]

Os solventes de lavagem polares aproticos, como o diclorometano ou acetonitrilo, ndo
causam o inchaco do cabelo e, consequentemente, acredita-se que removem a
contaminacao externa sem perda dos compostos incorporados na matriz capilar. Em
contraste, os solventes de lavagem polares proticos, como a agua ou metanol, fazem
com que a matriz capilar dilate podendo levar a remocao de uma parte dos compostos
incorporados. Os procedimentos de lavagem podem incluir uma combinacao de ciclos
com solventes organicos e solucoes aquosas com ou sem detergentes. Apos a lavagem, o

cabelo é cortado em fragmentos de 1-3 mm. [30]

De seguida os analitos devem ser extraidos da matriz. Existe uma variedade de métodos
de extracao cuja eficiéncia e seletividade devem ajustar-se tanto as caracteristicas dos
compostos alvo como as técnicas analiticas:

e Extracdo com metanol: O metanol dissolve compostos neutros, hidrofilicos e
moderadamente lipofilicos. Devido ao seu caracter hidrofilico, penetra no
cabelo, produzindo inchago da matriz libertando os compostos;

e Extracdo por acidos aquosos ou solucoes-tampao: A incubacao com HCl a 0,01-
0,50 M ou em tampao fosfato 1 M a pH 6,4-7,6 é geralmente realizada a 56°C ou
60°C durante um periodo overnight. Este tipo de hidrolise é a mais indicada
para drogas basicas, nomeadamente, opidceos, cocaina e metabolitos,
anfetaminas e metadona;

e Digestdo com bases diluidas: Adiciona-se NaOH a 1M e leva-se a incubar
durante uma hora a 80°C, ou overnight a 60°C. Este método é adequado para
compostos estaveis em condicOes alcalinas e na detecdo de compostos com

concentracOes muito baixas como canabinoéides. [25], [30]

Para canabindides, o método analitico devera permitir chegar a um limite de
quantificagdo (LOQ) recomendado de: THC < 0.05 ng/mg e THC-COOH < 0.2 pg/mg.
A confirmacao da presenca do THC-COOH é necessaria para provar inequivocamente o

consumo de canabinoides. [28]
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4. Microextraciao em seringa empacotada
MEPS

Nesta e seguintes seccoes serdao descritas a metodologia preparativa e analitica que

foram utilizadas neste trabalho.

Em qualquer protocolo analitico, a preparagao de amostras é considerada como o passo
mais importante para obter resultados precisos e fiaveis. Geralmente, a preparacao da
amostra é realizada em quatro ou cinco etapas: homogeneizacao da matriz, extracao de
analitos, limpeza para remover interferentes indesejados, derivatizacdo, em caso de

analitos polares, e pré-concentracao do extrato num pequeno volume. [6]

Os métodos mais comuns de preparacao de amostras bioldgicas nos laboratoérios sao: a
precipitacdo de proteinas, a extragao liquido-liquido (LLE) e a extracdo em fase solida
(SPE). A LLE é um método amplamente utilizado para a extracdo de analitos de
matrizes complexas. As desvantagens bem conhecidas da LLE sdo: a utilizacdo de
grandes volumes de solventes organicos toxicos, o elevado consumo de tempo e custo.
A SPE é um método atrativo na recuperacao de analitos uma vez que tem capacidade de
reter de forma eficaz compostos altamente complexos de amostras aquosas e
posteriormente liberta-los, com a ajuda de solventes organicos, na elui¢do. Este
método, devido a sua eficiéncia e seletividade tornou-se o favorito, comparado com os

restantes. [6],[31]

Desta forma, surgiu a Microextracdo em Seringa Empacotada (MEPS - microextraction
by packed sorbent) uma técnica recente de preparacao de amostras desenvolvida por
Abdel-Rehim nos laboratorios da AstraZeneca® em 2004. Uma vez que é uma
miniatura de SPE utiliza os mesmos sorbentes e os mesmos principios de extracao. Mas
apresenta algumas diferencas e vantagens comparada com a SPE:
e O sorbente esta integrado diretamente na seringa e nao numa coluna separada;
e Pode ser reutilizado, sendo possiveis mais de 50-100 extracoes de plasma ou
400 extracoes de amostras de agua com o mesmo sorbente, enquanto uma
coluna SPE convencional ¢ utilizada apenas uma vez;
e Utiliza pequenos volumes de amostra (10 pL) e pode ser acoplado on-line a
sistemas cromatograficos;
e E uma abordagem flexivel a preparacio de amostras em extracdes de fases

reversas, fases normais, modo misto ou de troca i6nica;
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e Pode ser totalmente automatizado, incluindo as fases de processamento de
amostras, extracdo e injecdo, como um dispositivo de amostragem on-line

utilizando a mesma seringa. [32],[33]

A técnica pode, no entanto, apresentar algumas limitagoes que podem ser otimizadas
ao longo do processo de extragado: o sorbente/cartucho pode facilmente entupir e nao
pode ser utilizado em amostras viscosas ou altamente concentradas. Além disso, a

gama de material sorbente comercialmente disponivel ainda é limitada.

A MEPS é comummente constituida por duas partes, uma seringa de vidro com um
volume de 100-250 pL e um dispositivo cilindrico (BIN - Barrel Insert and Needle
Assembly) onde estd empacotado aproximadamente 2 mg de material sélido (fase
estacionaria), (figura 6). A extracdo funciona como um sistema de dupla passagem e o
objetivo é aspirar varias vezes a amostra pela fase estacionaria de forma a reter os

analitos. [33]

Os BINs comercialmente disponiveis e as caracteristicas dos sorbentes podem variar:

e Silica (C,, C,4, Cs, Cis): Estes sorbentes sao a base de silica e o seu mecanismo de
retencdo baseia-se na separacdo de fase normal e reversa. E adequado para
analitos hidrofébicos ou hidrofilicos de extracao aquosa;

e SCX, SAX e M1 (80% Cs e 20% SCX com silica ligada a acido sulfénico): O
mecanismo de retencdo é baseado em catides fracos e troca de anides. E
aplicavel a analitos polares facilmente ionizados;

e Copolimero de poliestireno (divinilbenzeno, DVB; ENV +): Adequado para

compostos nao polares. [34]

A MEPS tem sido utilizada em varios campos de investigacdo, para a anéalise de
substancias, pesticidas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e outros poluentes
organicos em amostras de 4gua ambiental. Além disso, também tem sido aplicado com
sucesso na determinacdo de uma grande variedade de firmacos e metabolitos em
amostras biologicas, tais como plasma, soro, sangue, urina, saliva e em menor extensao
cabelo. A MEPS tem, portanto, despertado interesse numa grande variedade de areas:

clinica, farmacéutica, forense, alimentar, ambiental, entre outras. [32]
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~ Cartucho

Figura 6- Esquema da microextracio em seringa empacotada, adaptado de Concheiro-Guisan e et al. [35]

4.1. Descricao da técnica MEPS e fatores a considerar

A MEPS baseia-se em multiplas extracoes em que a amostra flui bidireccionalmente
através de um sorbente sdlido. Para permitir isto, o tamanho da particula deve ser o
menor possivel, a fim de acelerar a transferéncia de massa de analitos da amostra
liquida para o sorbente. O contacto muito préximo entre a amostra aquosa e a
superficie é também muito importante, sendo necessario um equilibrio entre a

quantidade de material sorbente, o volume de aspiracdo da amostra e o volume de

eluicdo. [33]

O protocolo de extracao utilizado na MEPS consiste em quatro etapas: o
acondicionamento da fase estacionaria, aspiracdo da amostra, lavagem ou remocao de

interferentes e eluicao dos analitos, (figura 7). [34]

Para que a técnica seja bem-sucedida é necessario um pré-tratamento da amostra. Para
reduzir a viscosidade e prevenir bloqueios no cartucho é necessario diluir e/ou
centrifugar a amostra. Também é necessario ajustar o pH para reduzir a ionizacao de

acidos fracos e bases para extracao em fase reversa. [31]
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Figura 7- Etapas de extragdo da MEPS, adaptado de Rosado e et al. [34]
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Na primeira fase de extracdo, o sorbente é ativado (acondicionamento) com um
solvente organico, como o metanol, seguido de um solvente aquoso, facilitando assim a
retencao do analito. Em seguida, é aspirada a amostra e os analitos s3o retidos. Este
processo pode ser repetido varias vezes, concentrando as substancias a analisar no
material sorbente. O controlo da velocidade do movimento do émbolo num intervalo de
10-20 uL/s pode ajudar no aumento da recuperacao da extracao. [31], [33]

De seguida, efetua-se um passo de lavagem do sorbente em que, geralmente, ¢é utilizado
um pequeno volume de solugao aquosa para eluir componentes indesejados da matriz e

para manter os analitos imobilizados no sorbente. [31]

Posteriormente, os analitos sdo eluidos com um solvente organico (por exemplo,
metanol ou fase mével) e injetados diretamente no sistema cromatografico. [33] Um
solvente puro como o metanol pode ser utilizado (para GC online) ou solvente
misturado de metanol/acetonitrilo com agua a pH pré-otimizado (para LC de fase

reversa). [36]

Uma vez que o material sorbente ¢ reutilizado, sera necessario proceder a um passo de
lavagem antes de uma nova extracao. Deve eliminar-se a possibilidade de arrastamento
(carry-over) de analitos para a extracio seguinte. E, portanto, necessario efetuar a
reconstituicao do sorbente com duas solugoes de lavagem. A primeira (lavagem forte)
deve conter um solvente organico como o metanol ou acetonitrilo e deve incluir

isopropanol (10-20%) com algum acido ou base, dependendo da natureza dos analitos.
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A segunda (lavagem fraca) pode conter dgua desionizada ou metanol a 5% em agua.
[31], [36]

Os miultiplos ciclos de extracdo podem ser feitos a partir da mesma aliquota
(extrair/ejetar no mesmo frasco) ou por extracao da aliquota e descartados em residuos

(extrair/descartar). [33]

5. Cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massa (GC-MS)

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) é uma
combinacdo de duas ferramentas analiticas: a cromatografia gasosa para uma
separacao altamente eficiente de fases gasosas de componentes em misturas
complexas, e a espectrometria de massa para a confirmacdo e identificacio de

compostos. [37]

A cromatografia gasosa (GC) foi descrita pela primeira vez em 1952 por James e
Martin, como um método de separacao fisica em que os componentes de uma mistura
sao distribuidos seletivamente entre a fase movel, um gas de transporte inerte (gas de
arraste), e uma fase estacionaria, que esta presente como revestimento na coluna ou na
parede interna da coluna. Os dois pré-requisitos para GC sdo a volatilidade e a

estabilidade térmica. [38]

A espectrometria de massa (MS) foi descoberta por Thomson em 1912 e o seu principio
é a producdo de ides em fase gasosa que sdao subsequentemente separados de acordo
com a sua relacdo massa/carga (m/z) para a sua detecdo. O espectro de massa
resultante é um grafico de abundancia (relativa) dos ides gerados em funcao da razao
m/z. Assim é possivel obter uma boa seletividade, que é de maior importancia na

andlise quantitativa dos vestigios. [37]
Em 1958, foram introduzidos os primeiros instrumentos de GC-MS em linha. Através

do separador de jatos, introduzido em 1964 por Ryhage, os seus aspetos praticos do

acoplamento de GC e MS foram amplamente simplificados. [37]
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Um GC-MS tem uma série de segmentos, (figura 8), sendo que estes incluem:

Injetor: local onde a amostra € introduzida, esta é normalmente injetada como solucao
na extremidade da propria coluna ou numa regiao aquecida no topo da coluna. A
amostra precisa de ser introduzida rapidamente, pelo que apenas 1-5 pL de solucdo é
injetada. Para injecdo na coluna, a temperatura sera inferior ou préoxima do ponto de
ebulicao do solvente, a fim de descarregar os analitos para a fase estacionaria. O injetor

é aquecido ao ponto em que a amostra vaporiza imediatamente; [38]

Coluna: a amostra passa pela coluna, inserida num forno, com a ajuda do gas inerte.
Compostos com baixa afinidade a fase estacionaria sao os primeiros a eluir, a afinidade
depende das caracteristicas fisico-quimicas das moléculas e da temperatura. Estas
caracteristicas influenciam, por exemplo, a energia dipolo-dipolo, ligacoes de
hidrogénio, polarizacio, e forcas de dispersdo. As colunas podem ser utilizadas a
temperaturas até 325°C (350°C por curtos periodos na anéalise). A natureza da fase
estacionaria, a polaridade dos componentes em relacdio a fase estacionaria, o
carregamento da fase, e a temperatura da coluna influenciam os tempos de retengao e
separacao dos componentes na mistura. O gas de arraste pode afetar a separacao
cromatografica e a velocidade da anélise. O gas deve ser inerte, seco, e de elevada
pureza. O hélio é preferivel ao azoto para GC-MS, embora o hidrogénio possa oferecer
algumas melhorias adicionais em termos de velocidade e resolucdo. O fluxo de gas

portador e a temperatura sao previamente programados; [38]

Linha de transferéncia: a transferéncia pode ser direta ou através de uma camara de
combustdo. A separacdo deve-se as diferencas nos coeficientes de distribui¢do dos
componentes individuais da mistura. A saida do GC esta a pressdo atmosférica e é

conduzida para o alto vacuo do MS; [38]

Fonte de ionizacdo: local onde sdo produzidos os ides carregados, formando-se ides

com carga negativa e positiva. A extensdo da fragmentacdo é determinada pela

quantidade de energia conferida as moléculas; [38]

Analisador de massa: local onde os iGes sao separados em funcdo da sua relacao
massa/carga (m/z). O tempo de passagem de uma molécula através do cromatografo de
gas (tempo de retencio) é considerado como parte do critério de identidade do analito;

Detetor: Regista a abundancia dos ioes; [38]
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Computador: desempenha um papel importante no tratamento de dados e controla em
grande parte o funcionamento de um espectrémetro de massa. O espectro representa o
numero de fragmentos que atingem o detetor e os tamanhos dos fragmentos sao
registados como uma razao massa/carga (m/z). O espectro pode ser comparado com

espetros de compostos conhecidos registados numa biblioteca. [38]
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Figura 8- Diagrama esquemaético da cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massa, adaptado
de Hussain e et al. [39]

A técnica cromatografica utilizada no presente trabalho é GC-MS/MS (Cromatografia
gasosa acoplada a espetrometria de massa em tandem), onde a sensibilidade e
especificidade foram aumentadas uma vez que o ido molecular ou um iao fragmentado
apoOs a primeira separacao em MS1 € exposto a uma segunda fragmentacao com um gas

de colisao. Estes fragmentos secundarios podem entao ser detetados em MS2. [25]

6. Desenho experimental: DOE

O conceito de desenho experimental (DOE - Design of Experiments) tem origem na
década de 1920, sendo considerado um método estruturado e organizado para
determinar as relaces entre os fatores que afetam um processo e os resultados do

mesmo. [40]

O DOE utiliza uma série de fluxos de trabalho e metodologias para a otimizacao e
modelacdo de varios processos, tendo como principal objetivo a obtencdo de uma
quantidade maxima de "informacao", limitando ao mesmo tempo o ndmero de
observacoes necessarias, reduzindo assim, o nimero total de experiéncias necessarias.

[41]
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A execucao de um desenho experimental requer sete fases distintas:

1. Definicdo de objetivos solidos: durante esta etapa, o alvo deve ser claramente
definido, utilizando a literatura cientifica e experiéncia técnica;

2. Selecao das variaveis (fatores) e respostas do processo: esta escolha justifica-se com
base no objetivo do DOE e deve assegurar que todo o desenho é executavel e
apropriado para satisfazer o seu ambito. Os tipos de fatores, quer numéricos quer
categoricos, e os seus niveis, ou seja, os seus valores dentro da concecdo, sao
selecionados em conformidade;

3. Selecdo de um desenho experimental: com base nos objetivos do DOE, triagem,
caracterizacao ou otimizacao do processo e formulacido, podem ser escolhidos varios
tipos de desenhos, por exemplo, fatoriais ou de mistura;

4. Execucao do desenho: a matriz de desenho gerada deve ser executada com precisao,
assegurando que os parametros nao incluidos no desenho sio identificados e mantidos
constantes;

5. Verificar se os dados sdo consistentes com as suposi¢oes experimentais: Uma vez que
o DOE ¢ excecionalmente eficaz na identificacdo de erros, decorrentes de potenciais
ensaios mal-executados;

6. Analise dos resultados: A ANOVA e as ferramentas graficas sdo muito uteis na
identificacdo dos principais efeitos dos fatores significativos e das suas interacdes;

7. Utilizacdo e interpretacdo dos resultados: nesta etapa, a avaliacio dos resultados do
DOE pode apoiar a tomada de decisdes cientificamente solidas sobre as agoes
seguintes, tais como a execucao de testes de confirmacao, o aumento de desenhos ou o

prosseguimento de atividades de aumento de escala e de transferéncia de tecnologia.

[40]

7. Analise de canabindides em matrizes
biolé6gicas

Em geral, as técnicas de microextracao aplicadas para a determinacao de canabinéides
em varias matrizes podem ser classificadas em duas categorias: Técnicas de
microextracdo que envolvem uma fase estacionéria sélida/sorbente, por exemplo a
microextracdo em fase soélida, extracdo dinamica em fase solida, microextracao
monolitica de polimeros, e MEPS; e técnicas de microextracdo que envolvem
liquido/solvente, por exemplo microextracdo em fase liquida e microextracao liquido-
liquido dispersiva. [6] A tabela 1 resume algumas das aplicacbes de métodos de

microextracdo para pré-concentracio de canabindides a partir do cabelo.
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Tabela 1- Descrigdo das técnicas de microextragdo utilizadas para a determinagdo de canabindides em
amostras de cabelo

Compostos Quantidade Técnica Condicoes Técnica Limite de Recuperacio Ref
da amostra de de analitica detecéo e
de cabelo extracido incubacio quantificacio
THC 50 mg DI-SPME | 200 ul de GC-MS LOD- Sem informacao | [42]
CBD 1M NaOH, THC, CBN: 0,1
CBN 90°C, 10 ng/mg
min CBD: 0,2
ng/mg
THC 10 mg HS- 1mL iM | GC-MS LOD- 0,007-  1,1-8,7% [43]
CBD SPME NaOH, 0,031 ng/mg
CBN 90°C, 15 LOQ- o0,012-
min 0,062 ng/mg
THC 10 mg HF- imL 1M GC-MS LOD- o0,5-15 | CBD: 4,4-4,8% [44]
CBD LPME NaOH, pg/mg THC: 7,6-8,9%
CBN 85°C, 15 LOQ- 1-20 | CBN:7,7-8,2 %
min pg/mg
THC 30 mg HS- o,5mL 1M LOD- 0,01- | Sem informacdo | [45]
CBD SPME NaOH, GC-MS 0,02 ng/mg
CBN 80°C, 20
min
THC 10 mg HS-SPDE 1 mL de GC-MS LOD- 0,6-8,4% [46]
CBD NaOH (1 THC: 0,14 /0,2
CBN M), 0,5 g de ng/mg
carbonato CBD: 0,09 /0,2
de sodio, ng/mg
90°C, 5 CBN: 0,12 /0,2
minutos, ng/mg
2000rpm
THC 15— 30 mg HS- imL iM | GC-MS Sem informacdo | [47]
CBD SPME NaOH,
CBN 80°C, 20
min
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8. Justificacao do tema e objetivos

Tendo em conta que a canébis continua a ser das drogas mais consumidas em Portugal
e no resto do mundo, torna-se importante identificar estas substancias em amostras

biolégicas. [7],[10]

Uma das amostras alternativas mais importantes na atualidade é a amostra de cabelo,
existindo ja diretrizes para a identificacdo dos canabindides nesta matriz quer em
ambito laboral (workplace drug testing) quer em ambito forense. Esta amostra revela-
se bastante vantajosa devido a ampla janela de detecao e a sua colheita ser realizada de

modo nao invasivo e sob vigilancia, que reduz a possibilidade de adulteracao.

Nos tltimos anos, verificou-se uma tendéncia para a miniaturizacdo de técnicas de
preparacdo de amostra, com vista a reduzir o consumo de solventes organicos toxicos
para o operador e para o ambiente. Para além disso, estas técnicas tém se revelado
vantajosas por serem mais rapidas, poderem ser acopladas online aos equipamentos de
cromatografia e reduzirem os custos por analise. A microextracdo em seringa
empacotada (MEPS) foi a escolhida uma vez que nao existe nenhum estudo divulgado

que a use na extracao em cabelo para a determinacao de canabinéides.
Neste sentido, este trabalho tem por objetivo otimizar um novo procedimento de

extracdo com recurso a uma técnica miniaturizada, a MEPS - que ira permitir a pré-

concentracdo de canabinoéides a partir de amostras de cabelo.
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Parte Experimental

9.Materiais e métodos

9.1. Reagentes

e Diclorometano - (Fisher Scientific, Loughborough, UK);

e Hidroéxido de So6dio (NaOH) — (Lab-Chem, Santo Antao do Tojal, Portugal);

e Acido Cloridrico (HC) - (Honeywell, Seelze, Germany);

e Metanol - (Merck Co, Darmstadt, Alemanha);

e Acido Férmico — (Chem-Lab, Zedelgem, Belgium);

e Hidr6xido de Amoénia - (J.T. Baker, Deventer, Holanda);

e Acetonitrilo - (Fisher Scientific, Loughborough, UK);

e Isopropanol — (Fisher Scientific, Loughborough, UK);

e Agua desionizada Milli-Q - (Millipore, Billerica, MA, EUA);

e N-Metil-N- (trimethylsilyl) trifluoroacetamide (MSTFA) - (Macherey-Nagel,
Diiren, Alemanha).

e Trimetil clorosilano (TMS)- (Macherey-Nagel, Diiren, Alemanha).

Os padroes analiticos foram adquiridos a uma concentracao de 100 ug/mL e os padroes
internos (THC-d3 e THC-COOHd3) a 10 ug/mL pela LGC Promochem, (Barcelona,
Espanha). As solucoes de trabalho foram preparadas por diluicdo em metanol. Todas as

solucoes foram armazenadas na auséncia de luz a 4°C.

e Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) a 10 pg/mL em metanol;

¢ 11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocanabinol (THC-OH) a 10 ug/mL em metanol;

e Canabidiol (CBD) a 10 pg/mL em metanol;

¢ 11-Nor-9-carboxi-delta-g9-tetrahidrocanabinol (THC-COOH) a 10 ug/mL em
metanol;

¢ Canabinol (CBN) a 10 pg/mL em metanol;

e Delta-9-tetrahidrocanabinol-deuterado (THC-d3) a 20 ng/mL em metanol;

e 11-Nor-9-carboxi-delta-9-tetrahidrocanabinol-deuterado (THC-COOH-d3) a 20

ng/mL em metanol.
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9.3.

Instrumentacao

Tubos de vidro com tampa estanque (VWR Internacional, Carnaxide, Portugal);
Balbes volumétricos de diversos volumes (VWR Internacional, Carnaxide,
Portugal);

Vials de GC com insert (200 uL) (VWR Internacional, Carnaxide, Portugal);
Vortex mixer 230V, Labnet Internacional (VWR Internacional, Carnaxide,
Portugal);

Centrifuga Heraeus Multifuge IS-R, Thermo Scientific (Osterode, Alemanha);
Micropipetas automaéticas Gilson, volumes maximos 20, 200 e 1000 microlitros
(VWR Internacional, Carnaxide, Portugal);

Camara de refrigeracao (a 4 °C), Dagard Ibérica (Odivelas, Portugal);

Balanca analitica da Sartorius S.A. - modelo CP225 (Lisboa, Portugal);

Bloco de aquecimento (J.P.Selecta, s.a, Abrera, Barcelona);

Coluna MEPS M1 (suporte troca catiénica 80% C8 e 20 % SCX) da SGE -
Analytical Science (ILC, Porto, Portugal);

Seringa de MEPS, 250 pL da SGE - Analytical Science (ILC, Porto, Portugal).

Preparacao de solucoes

Acido férmico 2% em Aagua: Mediram-se 10 mL de 4cido féormico e
perfizeram-se para um volume final de 500mL com 4gua desionizada.

Acido férmico 3,36% em agua: Mediram-se 16,8 mL de acido féormico e
perfizeram-se para um volume final de 500mL com 4gua desionizada.

Metanol 5% em agua: Mediram-se 25 mL de metanol e perfizeram-se para
um volume final de 500mL com agua desionizada.

Hidroxido de amoénia 2,36% em metanol: Mediram-se 11,8 mL de
hidréxido de amonia e perfizeram-se para um volume final de 500mL com agua
desionizada.

Hidréxido de amoénia 1% em metanol: Mediram-se 5 mL de hidréxido de
amonia e perfizeram-se para um volume final de 500mL com metanol.
Hidréxido de amoénia 1% em metanol:acetonitrilo (50:50): Mediram-
se 5 mL de hidroxido de amonia e perfizeram-se para um volume final de 500
mL com uma solucao de metanol em acetonitrilo (50:50).

Acido férmico 1% em isopropanol: Mediram-se 5 mL de 4cido férmico e

perfizeram-se para um volume final de 500mL com isopropanol.
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e Acido féormico 1% em isopropanol: 4gua (10:90): Mediram-se 5 mL de
acido formico e perfizeram-se para um volume final de 500 mL com uma
solucdo de isopropanol: agua.

¢ Hidroxido de s6dio a 1M: Pesaram-se 3,99 g de NaOH e dissolveram-se para
um volume final de 100 mL com 4gua desionizada.

e Acido Cloridrico a 10M: Mediram-se 8,28 mL de HCI e perfizeram-se para

um volume final de 10 mL com 4gua desionizada.

9.4. Sistema cromatografico e condicoes cromatograficas

O trabalho foi realizado num sistema de cromatografia gasosa HP 7890A, equipado
com um detetor seletivo de espectrometria de massa triplo quadruplo modelo 7000B,
ambos da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal), acoplado um injetor

automéatico modelo MPS2 autosampler da Gerstel (Miilheim an der Ruhr, Alemanha).

Condicoes cromatograficas e espetrométricas: Foi utilizada uma coluna capilar
de silica fundida (3om x 0,25mm, 0,25um i.d.) com 5% de fenilmetilsiloxano (HP-5
MS), fornecida pela J & W Scientific (Soquimica, Lisboa, Portugal). A temperatura do
forno comecou a 150°C e foi mantida durante 2 min, seguido de um aumento de
20°C/min até aos 270°C onde se manteve 5 min para aumentar, posteriormente
15°C/min até atingir os 300°C. A temperatura do injetor foi de 220°C e a temperatura
da fonte de ionizacao 280°C. O espectrometro de massa foi ajustado com uma corrente
de filamento de 35 UA e energia de eletroes 70 eV em modo de impacto eletronico
positivo (EI+). Os dados foram adquiridos no modo de monitorizacdo de reacoes
miultiplas (MRM) utilizando o software MassHunter WorkStation Acquisition rev.
B.02.01 da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal), 2 pL do extrato
derivatizado foram injetados no modo splitless usando hélio como gas de arraste a um

caudal constante de 1 mL/min.

9.5. Matriz bioldgica

Na presente investigacdo, como referido anteriormente, foi utilizada a amostra
biologica de cabelo. Amostras de cabelo branco para os compostos alvos foram
recolhidas de voluntarios do staff do Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude
(CICS-UBI). Todas as amostras foram conservadas em envelopes de papel em ambiente

seco, escuro e a temperatura ambiente.
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9.6. Preparacao da amostra

Apos a recolha da amostra, o cabelo foi inicialmente lavado através dos seguintes
passos: (i) adicionaram-se 3 mL de diclorometano a um tubo com cabelo e agitou-se
num agitador de rolos durante 5 min; (i) Decantou-se o solvente de lavagem e
adicionaram-se 3 mL de dgua desionizada com agitacdo durante 5 min; (ii7) Decantou-
se o solvente de lavagem anterior e adicionaram-se 3 mL de metanol com agitacao
durante 5 min; (iv) Decantou-se o solvente anterior e, por fim, secou-se o cabelo com
corrente suave de azoto para posterior corte em pedacos pequenos. Todos os solventes

de lavagem foram guardados na camara fria para anélise.

Para a digestao das amostras, pesaram-se 50 mg de cabelo em tubos de vidro, aos quais
foram adicionados 500 puL de NaOH 1M e misturou-se no voértex. Posteriormente
colocaram-se os tubos numa manta de aquecimento, a uma temperatura de 8o °C
durante 20 min. De seguida, deixaram-se arrefecer os tubos e adicionaram-se 50 uL de
HCL 10 M. Apés centrifugar a 3500 rpm durante 15 min, o sobrenadante foi decantado
para novos tubos. Para todas as experiéncias, o hidrolisado foi fortificado com 5 uL dos
padrées puros (CBD, THC, CBN, THC-OH, THC-COOH) a 10 pug/mL.

9.7. Procedimento de extracao

Apo6s otimizacao dos parametros envolvidos no procedimento de extracio, chegou-se a
uma técnica otimizada para a pré-concentracao de canabinoides a partir de amostras de
cabelo. O procedimento final encontra-se esquematizado na figura 9, com os seguintes
passos:
1. Acondicionamento: metanol (2 vezes 250uL) e 2% de acido formico em agua (2
vezes 250uL)
2. Aspiracao da amostra: amostra (15 vezes 150uL).
3. Lavagem: 3,36% de acido féormico em agua (50uL) e 5% de metanol em agua
(50uL)
Eluicao: 2,36% de hidroxido de amoénia em metanol (6 vezes 100 pL).
Reconstituicdo: 1% de hidroxido de amonia em metanol: acetonitrilo (50:50) (2
vezes 250uL) e 1% de acido formico em isopropanol: agua (10:90) (2 vezes 250
uL).

Por fim, adicionou-se ao extrato 25 uL. de uma mistura de padroes internos. O extrato
foi evaporado sob corrente de azoto e re-suspendido em 50ul. de derivatizante
(MSTFA+ 5%TMS) que posteriormente foi aquecido no micro-ondas a 800W por 2

minutos.
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Figura 9 - Procedimento de extragdo com recurso ao MEPS, adaptado de Rosado e et al. [34]

Resultados e discussao

10. Desenvolvimento do método analitico

10.1. Identificacao dos compostos em analise

Para o desenvolvimento do método analitico foi necessaria a identificacdo qualitativa

dos compostos em estudo.

Apo6s a otimizacao dos pardmetros cromatograficos como as temperaturas e fluxo de
gés, injetaram-se os padroes analiticos derivatizados no cromatografo em modo de
varrimento continuo (scan) com o intuito de detetar o tempo de retencao e os iGes
caracteristicos de cada analito alvo. Cada composto foi injetado a uma concentracao de
10 pg/mL. Para a andlise qualitativa, o detetor de massa foi utilizado em modo scan
num intervalo de 50 a 500 m/z. De seguida, compararam-se os espetros de massa,
obtidos com bibliotecas de espetros (Livrarias NIST e Wiley). Deste modo foi possivel
identificar os analitos e respetivos tempos de retencao. As figuras 18, 20, 22, 24 e 26
(Anexo I) representam os cromatogramas individuais de cada analito. Através destes
ficheiros foi possivel confirmar os respetivos tempos de retencao e espetros de massa,

representados nas figuras 17,19, 21, 23 e 25 (Anexo I).

10.2.Realizacao de product ion

Tendo em conta o espetro de massa obtido e considerando a abundancia e peso de cada

massa correspondente a um fragmento ionico, selecionaram-se iGes precursores para

30



cada analito. Estes i0es precursores encontram-se assinalados nas figuras 18, 20, 22, 24
e 26 (Anexo I)

Seguidamente, realizou-se uma fragmentacao destes ibes precursores, em modo
product ion (PI), com diferentes energias de colisao (5, 10, 15 € 20 €V). A fragmentacao
dos ides precursores com varias energias de colisdo originou espetros de massas com
diferentes idGes filho. Para cada analito escolheram-se as melhores transicoes (ido
precursor — i3o filho) segundo os seguintes critérios: intensidade do sinal
cromatografico; minimos interferentes no cromatograma; e auséncia de contribuigoes

cruzadas com outros analitos em estudo.

10.3.Definicao do método em MRM

Apos encontradas as melhores transicoes (ido precursor — iao filho) para cada analito
alvo, definiu-se o nosso método em modo MRM. Em modo MRM foram selecionadas 3
transicoes para cada analito, uma quantificadora e duas qualificadoras. Para o padrao
interno apenas foi selecionada uma transicao.

O método em MRM permite assim obter uma maior seletividade e sensibilidade, e uma
identificacdo inequivoca dos compostos em estudo. Na tabela 2 encontra-se descrita a
otimizacdo do método em MRM, e na figura 10 encontra-se representado um

cromatograma obtido ap6s uma analise de uma solu¢ao-mistura dos nossos analitos.
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Figura 10 - Cromatograma em modo MRM

32



Tabela 2- Condigbes espetrométricas do método desenvolvido

Analito Transicoes (m/z) Energia de colisaio Tempo de retenciao
Iao precursor— Ido produto (eV) (min)
299,6 — 244,2* 5
CBD 456,8 — 337,4 10 8,72
456,8 — 324,5 10
THC-d3 387,3 - 387.3 5 9,41
369,2 — 208,6* 15
THC 369,2 — 243,1 15 9,41
384,3 -289,4 5
367,2 — 310,4* 20
CBN 308,8 — 295,2 15 10,04
380,5-325,3 15
369,4 — 369,3* 20
THC-OH 369,4 — 312,9 20 11,31
369,4 — 284 20
369,3 — 355,1% 15
THCOOH 471,1 — 297,6 15 12,88
471,1 - 372,2
THCOOH-d3 489,3 — 489,3 5 12,88

*Identificagdo da transi¢do quantificadora

11. Otimizacao do processo de extracao

De forma a obter um método simples, rapido e de custo reduzido, sendo que
simultaneamente se pretende minimizar o nimero de interferentes e maximizar a

eficiéncia de extracao foi proposta a utilizacdo da MEPS.

Durante todo o processo de otimizacao utilizou-se uma coluna de modo misto M1 (80%
Cs e 20% SCX). Utilizaram-se 50 mg de cabelo para cada extracdo que, apos
descontaminado e digerido, como descrito na secdo 9.6, foi fortificado com os
compostos em estudo com 5 puL de solucido padrao a 10 pg/mL. Deste modo, todos os

analitos alvo estavam presentes na amostra de cabelo a uma concentracio de 1 ng/mg.

Os passos de acondicionamento (2 x 250uL de metanol e 2x 250uL. de 2% de 4cido
formico em 4gua) e reconstituicao do sorbente (2 x 250uL de 1% de hidroxido de
amonia em metanol: acetonitrilo (50:50) e 2 x 250uL. de 1% de acido férmico em
isopropanol: agua (10:90)) foram mantidos constantes para todas as extracoes. No final
do procedimento, ao eluato foram adicionados 25 pl. de uma solucdo de padroes

internos a uma concentracao de 20 ng/mL.
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A otimizacao do procedimento iniciou-se com um DOE, que permitiu verificar quais as
condic¢Ges com maior impacto na eficiéncia de extracdo. Posteriormente, e uma vez que
se verificaram fatores com influéncia significativa na resposta, realizou-se uma anélise
univariada para aprofundar o estudo desses fatores. Avaliaram-se de forma univariada,
a interferéncia de um solvente de lavagem (metanol) e o nimero de aspiracoes da

amostra.

Cada procedimento foi efetuado em triplicado tendo-se expresso os resultados em

termos de média e desvio padrao da razao area do composto/area do padrao interno.

11.1. Desenho experimental

Varios fatores podem influenciar a extracao dos analitos utilizando a MEPS, sendo que
na maioria dos casos, a otimizacdo do procedimento de extracao é feita através da
monitorizacdo da influéncia de um fator de cada vez numa resposta experimental. Para
além do facto de esta abordagem envolver um ntmero excessivo de experiéncias (e,
consequentemente, o consumo de reagentes, tempo e recursos de equipamento de
laboratorio), conduz a resultados enviesados, uma vez que nao é considerada a

influéncia de varios fatores combinados. [48]

Por conseguinte, o desenvolvimento de abordagens utilizando o DOE para otimizar as
condicoes MEPS parece ser promissor, uma vez que permite a avaliacdo simultanea de

varios fatores a varios niveis num ntimero pré-definido de experiéncias. [48]

Para a realizacio do DOE neste trabalho foi utilizado o programa estatistico
MINITAB®, versao 17.

Os fatores estudados durante esta fase de otimizacao foram o niimero de aspiracoes da
amostra, o volume de solventes usados na lavagem do sorbente e o nimero de eluicoes.
Uma vez que se tratavam de trés fatores em estudo, foi feito um planeamento fatorial a

dois niveis (23 design) com um ponto intermédio (realizado em triplicado).

O procedimento de extracao foi inicialmente adaptado de Rosado et al. [49], a partir do
qual se fizeram variar o nimero de aspiracoes da amostra (5 e 15 x 150 uL), o volume de
solventes de lavagem (50 e 150 pL) e o nimero de eluicoes (2 e 6 x 100 pL). A tabela 3
representa a matriz experimental utilizada neste estudo bem como a resposta obtida

para cada composto.
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Tabela 3- Matriz experimental

Ordem da Aspiracoes Lavagem Eluicido Resposta
experiéncia CBD THC CBN THC-  THC-
OH COOH
1 10 100 4 0,1630 0,0189 3,2076 0,0352 0,0908
2 5 150 2 0,0060 0,0103 1,018 0,0404 0,0884
3 10 100 4 0,1400 0,0142 2,5568 0,0496 0,0927
4 15 150 6 0,1309 0,0290 5,6181 0,0293 0,1042
5 15 50 2 0,1436 0,0253 3,1783 0,0398 0,1157
6 15 150 2 0,1536 0,0221 1,9416 0,0597 0,1170
7 15 50 6 0,1424 0,0198 2,8000 0,0495 0,1598
8 10 100 4 0,1927 0,0136 3,4139 0,0505 0,1170
9 150 6 0,1344 0,0124 2,3968 0,0499 0,0763
10 5 50 2 0,1183 0,0197 1,9707 0,0379 0,1053
11 50 6 0,1114  0,0145 1,9789 0,0363 0,0711

A resposta apresenta-se através da razao entre a area da transicdo quantificadora de

cada composto e a area da transicao quantificadora do padrao interno correspondente.
O THC-d3 foi utilizado como padrao interno para o CBD e THC, CBN e THC-OH, € o
THC-COOH-d3 foi o padrao interno usado para o THC-COOH.

Através do tratamento dos resultados no software MINITAB®, versao 17, obtiveram-se

os diagramas de Pareto para cada um dos analitos alvo. Os diagramas de Pareto

permitiram observar quais os fatores com maior influéncia na extracao dos analitos e se

essa influéncia era significativa, com um grau de confianca de 95%. A figura 11

representa os diagramas de Pareto obtidos para cada composto, sendo que apenas os

fatores que ultrapassam a linha vermelha sao considerados estatisticamente

significativos.
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Figura 11 - Diagrama de Pareto dos compostos CBD, THC, CBN, THC-OH, THC-COOH

Através da anélise dos diagramas podemos concluir que o nimero de aspiracoes da
amostra se revelou o fator com maior influéncia no procedimento de extracao. De facto,
este fator foi o mais importante em 4 dos 5 analitos alvo, nomeadamente o CBD, THC,
CBN e THC-COOH. No entanto, e apesar de ser o fator mais importante na maioria dos
compostos, apenas se revelou um fator com influéncia significativa na extracdo do
THC. Relativamente ao THC-OH, a associacao dos trés fatores em estudo foi mais
importante que os fatores isolados, no entanto longe de exercer qualquer resposta

significativa.

Apos analise dos fatores, variaveis em estudo, mais importantes para a resposta, foi

necessario proceder a avaliacdo dos efeitos individuais que cada fator exercia no
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procedimento de extracdo. Na figura 12 encontram-se os graficos dos efeitos

individuais para cada composto.
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Figura 12 - Graficos dos efeitos principais dos compostos CBD, THC, CBN, THC-OH, THC-COOH

Verificou-se que para todos os compostos ha uma melhor resposta para 15 aspiragoes,
quando comparada com 5 aspiragoes. Estas 15 aspira¢Oes exerceram uma resposta
significativamente superior no caso do THC, quando comparada com a resposta obtida
aquando de 5 aspiracoes. Na lavagem os compostos CBN e THC-OH apresentam uma
melhor resposta com 150 uL de lavagem e os compostos THC e THC-COOH
apresentam uma melhor resposta para uma lavagem de volume de 50 uL. No entanto,
interessa ressalvar que o volume de solventes usado na lavagem do sorbente nunca se

revelou significativo. J4 no nimero de eluicGes, verificou-se que ambos CBD e CBN
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apresentaram melhor resposta quando se utilizavam 6 elui¢des de 100 pL, enquanto

que os restantes (THC, THC-OH e THC-COOH) apresentaram melhor resposta para 2

eluicoes de 100 pL. Mais uma vez, interessa ressalvar que para nenhum dos analitos

alvo foi observada uma influéncia significativa por parte deste fator.

A influéncia na resposta das interagdes entre os varios fatores também foi estudada.

Esses resultados encontram-se apresentados na figura 13.
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Figura 13- Graficos das interagbes dos varios parametros para os compostos CBD, THC, CBN, THC-OH,

THC-COOH

Apesar de se verificarem algumas interacoes (figura 13), as mais observadas no namero

de lavagens e eluicoes, nenhuma delas se revelou significativa no grafico de Pareto

figura 11.



Por fim, e integrando toda a informacdo obtida, foi possivel obter as melhores
condicOes de extracao para os analitos alvo. Este passo foi realizado através da selecao
do campo de otimizacdo de resposta no software. A otimizacido de resposta sugerida
pelo MINITAB® considerou de um modo integrado as condicGes que originaram
melhores areas relativas para os analitos alvo, sendo as seguintes: 15 x 150 uL amostra,

50 uL de solventes de lavagem e 6 x 100 pL eluicoes, (figura 14).
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Figura 14- Grafico de otimiza¢ao da resposta com procedimento final sugerido

11.2. Avaliacao univariada do numero de aspiracoes da
amostra

O fator com maior influéncia na resposta foi o nimero de aspiracées da amostra para
todos os analitos, sendo que se verificou significativo para o THC. Deste modo, decidiu-
se estudar adicionalmente este fator, aumentando o nimero de aspiragdes para valores
superiores a 15 x 150 uL. Este estudo foi realizado de forma univariada, ou seja,
mantendo todas as condicoes da MEPS constantes, a excecao do nimero de aspiracoes
que variou para 18 e 21 e comparou-se com as 15 aspiracoes. Cada condicao foi avaliada

em triplicado. As condicoes de extracao encontram-se descritas na tabela 4.
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Tabela 4 - Anélise univariada do nimero de aspiracoes

Nuamero de aspiracoes 15,18 e 21 x 150 uL

Lavagem 3,36% de acido formico em agua (50uL)

5% de metanol em agua (50uL)

™ o 1 -
Eluicao 2,36% de hidréxido de aménia em metanol (6 x 100 uL).
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Figura 15 - Média e desvio-padrao da area relativa (composto/padrao interno) para os diferentes nimeros
de aspiragoes

Através dos resultados obtidos, (figura 15), podemos afirmar que 15 aspiracoes da
amostra resultam em maiores areas relativas para a maioria dos compostos,
nomeadamente para o THC, CBN, THC-OH e THC-COOH. Apenas para o CBD se
verificou uma maior area relativa para 21 aspiracoes, no entanto nao se verificaram
diferencas significativas quando comparado com 15 e 18 aspiracoes (p=0,717). A analise
estatistica foi realizada com recurso ao software IBM SPSS Statistics v28, e ao teste de
Amostras Relacionadas de Analise de Variancia de Dois Fatores de Friedman por
Postos. Relativamente ao CBN, verificou-se que as 15 aspiragOes originaram areas

relativas significativamente superiores as obtidas com 21 aspiragdes (p=0,043). O
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mesmo teste estatistico foi utilizado, com os valores de significancia ajustados com
correcao de Bonferroni.
Deste modo, podemos afirmar que 15 aspiracoes da amostra sdo as ideais para

prosseguir com o nosso método de extracao.

11.3. Avaliacao univariada do solvente de lavagem

De forma a perceber se o metanol, usado na lavagem, afeta negativamente a
recuperacao dos compostos, ou seja, provoca perdas nesta etapa, decidiu-se fazer um
estudo univariado em que se retirou o solvente 5% de metanol em agua do passo de
lavagem da MEPS, (tabela 5). Todos os restantes passos do procedimento foram

mantidos constantes.

Tabela 5 — Analise univariada do solvente de lavagem

Proposta Descricao da lavagem

Com 5% metanol 50 pL de 3,36% de acido féormico em agua

50 pL de 5% de metanol em agua

Sem 5% metanol 50 uL de 3,36% de 4cido férmico em adgua
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Figura 16- Média e desvio-padrao da area de (composto/padrao interno) para as técnicas de extragao
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Para os compostos CBD, THC e CBN verificou-se uma maior resposta sem a utilizacao
do solvente 5% de metanol em agua, no entanto nao se verificaram diferencas
significativas, CBD e CBN (p=0,564) e THC (p=0,083). Ja os metabolitos THC-OH e
THC-COOH tiveram melhor resposta com o solvente 5% de metanol em agua, THC-OH
(p=0,564) e THC-COOH (p=0,083). Uma vez que nas amostras de cabelo é necessario
chegar a um limite baixo de quantificacdo para o THC-COOH, isto devido aos cut-offs
recomendados (< 0.2 pg/mg), e a resposta foi quase significativamente superior
quando se utilizou 5% de metanol em agua, optou-se por manter este solvente na
lavagem. De ressalvar que a confirmacao da presenca do THC-COOH é necessaria para

provar inequivocamente o consumo de canabinoides.

12. Limitacoes do estudo

Apesar de se ter cumprido o objetivo do presente trabalho, consideramos que existiram

algumas limitacoes.

Tendo o método de extracao otimizado, o seguinte passo seria a validacao do método
analitico. Esta parte do trabalho sera continuada uma vez que vai permitir comprovar a

aplicabilidade do método desenvolvido.

Devido a limitacoes de tempo e problemas associados a manutencao do equipamento,

nao foi possivel realizar esta etapa de validacao.
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13. Conclusao

Foi completamente otimizado um procedimento com recurso a MEPS para a pré-
concentracdo de canabinoides a partir de amostras de cabelo.

Foi otimizado um método analitico com recurso a cromatografia de gases acoplada a
espetrometria de massa para a identificacao e quantificacio de CBD, THC, CBN, THC-
OH, THC-COOH.

O DOE revelou ser uma ferramenta vantajosa uma vez que permitiu reduzir o nimero
de ensaios e avaliar varios fatores em simultaneo. Nao s6 foi possivel diminuir o
nimero de ensaios como também evitou o possivel viés de avaliar cada fator em

separado.

A otimizacao da pré-concentracdo da amostra permitiu assim avaliar os trés fatores que
poderiam influenciar a recuperacdo dos compostos em estudo (nimero de aspiracoes,
volume de solvente na lavagem e ntmero de eluicoes). Neste estudo foi possivel
verificar que a variavel nimero de aspiracoes foi a mais importante no procedimento de

extracao dos canabinoides.

A metodologia desenvolvida foi uma técnica miniaturizada que permitiu a utilizacao de
baixo volume de solventes organicos e reutilizacao do sorbente, conseguindo assim um
procedimento de pré-concentracdo rapido, eficaz e menos prejudicial para o meio

ambiente.
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Capitulo II - Relatorio de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

De acordo com o Decreto-Lei n.° 44 204/1962, de 2 de fevereiro, a Farmacia Hospitalar
(FH) designa-se como “o conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcoes de
assisténcia que pertencem a esses organismos e servigos e promover a acgdo de

investigacao cientifica e de ensino que lhes couber”.

Os Servicos Farmacéuticos (SF) sdo departamentos com autonomia técnica e cientifica,
sujeitos a orientacio geral dos Orgdos de Administracio dos Hospitais, perante os quais
respondem pelos resultados do seu exercicio e tém o objetivo de assegurar a terapéutica
medicamentosa dos doentes, a qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos,
integrar as equipas de cuidados de satide e promover acoes de investigacao cientifica e

de ensino. [1]

A componente estagio em FH foi desenvolvida nos SF do Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira (CHUCB), no periodo de 13 de dezembro de 2021 a 28 de

janeiro de 2022, sob a orientacdo da Dra. Olimpia Fonseca.

O presente relatorio pretende demonstrar a experiéncia e atividades desenvolvidas

durante o meu estéagio curricular nos SF do CHUCB.

2, Organizacdo e Gestao dos Servicos

Farmacéuticos

A gestdo de medicamentos é um conjunto de procedimentos realizados pelos SF, que
garantem o bom uso e dispensa dos medicamentos em perfeitas condi¢des aos doentes
do hospital. A gestdo de stocks dos produtos farmacéuticos deve ser efetuada
informaticamente, com a atualizacao automatica de stocks. Esta, apresenta varias fases,
comecando na selecdo, aquisicio e armazenamento, passando pela distribuicao e

terminando na administracao ao doente. [1]
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O setor de aquisicdo e logistica no CHUCB é o setor responsavel pela gestao de

medicamentos e outros produtos de saude.

2.1. Aprovisionamento

O farmacéutico hospitalar é responsavel por garantir os medicamentos, produtos

farmacéuticos e dispositivos médicos de melhor qualidade a um menor custo. [1]

A selecao de medicamentos e outros produtos de satde para aquisicio no CHUCB esta
sob a responsabilidade da Comissao de Farmaécia e Terapéutica (CFT), com base no
Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), formulario este que de acordo com o
Despacho n.° 1729/2017 preve os critérios de utilizagdo de medicamentos, no contexto
da aquisicao e utilizacao de medicamentos em estabelecimentos, servicos hospitalares e
de ambulatério do Servico Nacional de Saude (SNS). Sendo este um apoio a aquisicao e

utilizacdo de medicamentos.

Com base no FNM e nas decisoes da CFT, esta elaborou o Guia Farmacoterapéutico do
CHUCB. Em que é anualmente atualizado, com as novas aquisi¢coes ou exclusoes do
medicamento, como também as suas supostas autorizacoes ou limitacoes para cada
Servigo Clinico (SC). Este Guia Farmacoterapéutico contem todos os medicamentos
utilizados pelo CHUCB como também informacdes relevantes. O farmacéutico
hospitalar afeto ao setor de aquisicoes e logistica integra a CFT e a sua presenca
apresenta uma grande importancia para a selecio de medicamentos relacionando a

relagdo custo-eficicia.

No CHUCB, os medicamentos e outros produtos de saide tém um ponto de encomenda
que se baseia no consumo médio de 28 dias O ponto de encomenda é determinado e
atualizado pelo farmacéutico afeto ao setor. Quando o artigo atinge o ponto de
encomenda ou se encontra abaixo deste, o Sistema de Gestao Integrada do Circuito do
Medicamento alerta o farmacéutico. Através de uma anélise dos stocks atuais e do

consumo de meses anteriores realiza o pedido de compra.

Para a gestao de stocks, o setor de aquisicoes e logistica, usa o método de analise ABC.
Desta forma, contabiliza-se o consumo de medicamentos em termo monetario e a sua
rotatividade. O método apresenta 3 classes, em que a classe A representa os produtos
de saude de elevado custo, classe B com produtos de custo intermédio e a classe C os
produtos que apresentam um custo bastante reduzido. Este método visa controlar as

aquisicoes de forma a simplificar a gestao econémica dos SF.
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De forma a evitar roturas de stock, o CHUCB tem um documento editavel acessivel a
todos os profissionais de satide dos SF, em que o farmacéutico afeto ao setor de
aquisicoes e logistica é alertado para medicamentos propensos a sofrer rotura de stock.
Apds uma analise detalhada, o farmacéutico efetua o pedido por via eletronica aos
Servicos de Logistica Hospitalar (SLH). Estes processam o pedido que se for normal
chega num prazo de 7 dias uteis, caso seja um pedido urgente apresenta 48 horas tteis

para chegar.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de observar a analise dos pedidos de

compra.

2.2. Sistemas e critérios de aquisicao

A aquisicdo de todos os medicamentos e outros produtos de saude é da
responsabilidade do farmacéutico afeto ao setor da aquisicao e logistica, em articulacao

com os SLH.

As aquisicoes sao realizadas ao abrigo de contratos publicos celebrados pelos Servicos
Partilhados do Ministério da Saide, E.P.E. (SPMS). Estes servigos apresentam um
catalogo eletronico de fornecedores de forma a que os SF possam selecionar produtos

de qualidade e os economicamente mais vantajosos.

Os medicamentos necessarios que nao se encontram ao abrigo de contratos publicos
dos SPMS podem ser adquiridos através de concursos limitados da responsabilidade do
CHUCB ou em negociacao direta com a empresa detentora da Autorizacdo de
Introducao no Mercado (AIM), em caso de pedidos urgentes pode ser adquirido

diretamente com fornecedores, farmacias locais ou outras unidades hospitalares.

Pode ainda ser possivel a aquisicio de medicamentos através de um pedido de
Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE) a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Satude, I.P (INFARMED). Pode ser pedida uma AUE para medicamentos
com beneficio clinico bem conhecido, um AUE de lote ou uma autorizacdo de
comercializacdo de medicamentos sem autorizacdo ou registo validos em Portugal. [2]
Este pedido é feito pelo diretor clinico, sob justificacdo clinica do diretor do servico

requisitante e parecer da CFT.

Durante o meu estégio tive a oportunidade de observar uma AUE para medicamentos

com beneficio clinico bem reconhecido, para a aquisicao de alérgenos.
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2.3. Rececao e conferéncia de Produtos Adquiridos

Os medicamentos e outros produtos de saude, depois de devidamente requisitados
pelos SF, serdo entregues nesses servicos. [1] No CHUCB a rececgao é efetuada numa
area especifica com acesso direto ao exterior e separada do armazém, de acordo com o
Manual da Farméacia Hospitalar. A sua rececao é da responsabilidade de um Técnico

Superior de Diagnostico e Terapéutica (TSDT).

Na rececdo de medicamentos e outros produtos de satde é efetuada a conferéncia da
guia de remessa com a nota de encomenda, conferindo também de forma quantitativa e
qualitativa os produtos. Verifica-se o estado de armazenamento dos produtos, lotes e
prazos de validade, tendo em atencao se os produtos correspondem aos encomendados

e se as quantidades estdo corretas de acordo com a nota de encomenda.

Os medicamentos hemoderivados sao acompanhados pelos boletins de analise e
certificado de aprovacao, emitido pelo INFARMED. Os estupefacientes, psicotropicos e
benzodiazepinas devem ser acompanhadas pelo duplicado do Anexo VII e assinado
pelo fornecedor. As matérias primas devem estar acompanhadas pelo boletim de

andlise e fichas de dados de seguranca.

Apos a rececao o TSDT assina a guia de remessa se estiver conforme. Esta guia, que esta

em duplicado, é entregue aos SLH e arquivada nos SF.

Pude observar a rececao e conferéncia de varias encomendas durante o meu estagio.

2.4. Armazenamento

Os SF do CHUCB possuem diversos armazéns: armazém central, armazém da dose
unitaria, armazém do setor da farmacotecnia, armazém do setor do ambulatoério,

armazém de quarentena, armazém do Hospital do Fundao e Pyxis®.

O armazém central (armazém 10) esta dividido por setores e prateleiras consoante os
medicamentos e produtos de satde, estes estdo dispostos por ordem alfabética de
acordo com a sua Denominacdo Comum Internacional (DCI) e de acordo com o
principio FEFO “First expire — first out”. Alguns medicamentos e produtos de saude
necessitam de condi¢oes de armazenamento especiais dos quais:

e Estupefacientes e psicotropicos, armazenados num armario com fechadura de

seguranca;
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e Citotoxicos, armazenados num local seguro, de forma separada dos restantes
medicamentos, numa estante devidamente sinalizada com fita de cor vermelha
e branca, acompanhada de um Kit de derrame de citotéxicos;

e Injetaveis de grande volume e desinfetantes, encontram-se num espaco proprio
devido as suas dimensoes;

e Inflamaveis, encontram-se num espaco com detetor de fumos, sistema de

ventilacao e chuveiro de deflagracdo automatica. [3]

Devem ser criadas as condicOes necessarias para garantir um bom acondicionamento
dos medicamentos e produtos de saude. Estes devem estar armazenados num espaco
cuja temperatura nao ultrapasse os 25°C com excecao dos medicamentos termoléabeis
que devem ser armazenados no frio com temperaturas entre os 2 — 8°C, humidade

inferior a 60% e protecao da luz solar direta. [3]

Os medicamentos que se destinam ao sistema de distribuicdo individual (dose
unitaria), devem vir devidamente identificados. Aqueles que nao estao devidamente
adaptados para a dose unitaria, os SF imprimem um rétulo em que consta a DCI, dose,
forma farmacéutica, lote e prazo de validade. Cada medicamento é assim devidamente
identificado e pode ser armazenado no armazém da dose unitaria. Para os
medicamentos fotossensiveis que sao retirados da sua embalagem original, sao

revestidos com papel de aluminio para preservar as suas propriedades.

Durante o meu estagio, colaborei no armazenamento de medicamentos e produtos de

saude ap0s a sua rececao e conferéncia.

3. Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos e outros produtos de saiide no hospital é da
responsabilidade dos SF. A distribuicdo visa garantir a disponibilidade do
medicamento, produto de satde e dispositivo médico, como também garantir o
cumprimento dos procedimentos legais que envolvem o medicamento e produtos de

saude. [4]

O armazém central dos SF do CHUCB distribui os medicamentos e outros produtos de
saide pelos armazéns periféricos consoante as caracteristicas e necessidades de cada
produto. A distribuicao para os SC do hospital pode ser feita por requisicao eletrénica a
partir de um perfil de stock pré-definido (sistema classico), carregamento e troca de

carros (reposicao de stocks nivelados), distribuicdo semiautomatica através de sistema
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Pyxis®, verificacdo do stock de medicamento nos SC, distribuicio individual diaria em

dose unitéaria e distribuicao a doentes em ambulatorio.

3.1. Distribuicao Classica

A composicao qualitativa e quantitativa do stock de medicamentos e outros produtos de
saide em cada SC é definida com o Diretor de Servigo, farmacéutico responsavel pelo
setor de aquisicdo e logistica, e Enfermeiro Chefe, atendendo as caracteristicas do
servico. [4] Os perfis definidos sdo gravados na aplicacao informaética, servindo assim

futuramente para gerar uma requisicao eletronica.

Os pedidos sao realizados pelo enfermeiro chefe, a requisicio é rececionada e
preparada por um TSDT ou Assistente Operacional (AO) sob supervisdo. Apos a
preparacdo o TSDT faz a conferéncia e imputa os produtos. O AO entrega ao SC
requisitante sendo este conferido pelo enfermeiro, assinando assim a folha que
acompanha a entrega. Os pedidos sao atendidos no proprio dia, com excecao de
pedidos realizados apds as 14 horas ou fins de semana, que terdo de ser realizados no

dia til seguinte.

3.2. Reposicao por stocks nivelados

De acordo com as necessidades do SC é também efetuado um estudo do stock
quantitativo e qualitativo de medicamentos. Esta reposicao pode ser efetuada de forma
de carregamento e troca de carros ou por distribuicio semiautomatica através de
sistema semiautomatico Pyxis®. A reposicao é realizada de forma periddica acordada

entre os SF e o SC consoante as suas necessidades.

3.2.1. Distribuicao por carregamentos e Troca de Carros

O meio de transporte é mediado por carros que permitem a reposicio de
medicamentos. No CHUCB os SC que dispéem de carros sao: Unidade de Cuidados
Intensivos, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Neonatologia, Unidade de
Cirurgia em Ambulatério, Urgéncia Obstétrica e Viatura Médica de Emergéncia e

Reanimacao.

Os carros sao carregados pelo TSDT atendendo a sua composi¢do fixa, sendo
posteriormente transportados ao SC correspondente pelo AO. Os artigos do carro sao
imputados ao servigco de forma informatica através da leitura otica do cddigo de barras
interno. Apenas dois SC possuem dois carros, a unidade de cuidados intensivos e

unidade de acidentes vasculares cerebrais. Nestes servicos é feita a troca de carros em
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que um fica nos SF. Nos outros SC o carro é entregue e carregado no préprio dia. No

final de cada més efetua-se a verificacao de todas as validades.

3.2.2.Distribuicao Semiautomatica através do Sistema Pyxis

O Pyxis® é uma marca registada de solucdo para distribuicdo semiautomatica de
medicamentos, comercializada pela Glintt (Global Intelligent Technologies). O sistema
semiautomatico Pyxis® encontra-se apenas em alguns SC. O registo de consumo ao

servigo é efetuado quando o enfermeiro retira a medicagiao do Pyxis®.

Os SC que tém a sua disponibilidade o Pyxis® sdo: o bloco operatério, urgéncia geral,
unidade de cuidados agudos diferenciados e urgéncia pediatrica. O stock de
medicamentos é acordado pelo farmacéutico afeto ao setor de aquisicio e logistica,
diretor dos SF e Enfermeiro do SC. Quando o medicamento atinge o limite minimo
acordado, aparece nas listagens de minimos. A reposicio do stock é da
responsabilidade do TSDT.

3.3. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) tem como objetivo
aumentar a seguranca no circuito do medicamento, conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico dos doentes, diminuir riscos e interacoes, racionalizar a terapéutica
e reduzir desperdicios. Para que a DIDDU seja aplicada, é necessaria uma distribuicao
diaria de medicamentos, por um periodo de 24 horas. O processo de preparacao de
medicamentos a distribuir pode ser manual ou com apoio de equipamentos

semiautomaticos como o Kardex® e FDS. [1]

A DIDDU destina-se a doentes internados exclusivamente nos servicos do CHUCB.
Inicia-se com uma prescricdo médica eletronica que deve conter os seguintes dados:
identificacdo do doente, do médico, do servico onde o doente esta internado e da cama
em que se encontra, designacao do farmaco por DCI, forma farmacéutica, dose, via de

administracao, frequéncia, horario, dieta e data.

O farmacéutico tem que efetuar a validacdo da prescricao médica, com o objetivo de
minimizar os Problemas Relacionados com Medicacao (PRM) associados a prescricao
como: possiveis duplicacOes terapéuticas, interacoes farmacologicas, reacoes alérgicas e
dieta (se a medicacao pode ser administrada por uma sonda nasogéastrica). A prescricao
de farmacos como antibidticos e anti-infeciosos incluindo antiviricos, antifingicos, e

outras classes de farmacos de uso restrito vem acompanhada com justificacao clinica.
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Em caso de davida ou erros na prescricao o farmacéutico deve sempre contactar o
médico prescritor. Durante a validacao, o farmacéutico tem que ter em conta a forma
de distribui¢do se é por DIDDU ou outro tipo, como por exemplo injetaveis de grande
volume que sao distribuidos por reposicao de niveis; também as apresentacées em
multidose como o caso de inaladores como o salbutamol, que nao tem a necessidade de

ser distribuido diariamente.

Apoés a validacao pelo farmacéutico, o TSDT imprime o mapa de distribuicao (perfil
farmacoterapéutico de cada doente) para cada SC e procede a preparacao da

medicacao.

O CHUCB dispoe de modulos compostos por gavetas. Cada gaveta esta identificada
com o nome do doente, nimero do processo clinico, data de nascimento, nimero da
cama, servico de internamento e data de administracio da medicacdo. As gavetas
apresentam quatro compartimentos que estao organizados pela hora da administracao
(manha, tarde, noite e SOS). Os medicamentos termolabeis sao identificados com a
etiqueta “Guardar no frio” para correto armazenamento apds chegada ao SC. Os

modulos sao entregues no respetivo SC pelo AO.

Os SF do CHUCB asseguram a entrega da medicacao prescrita até as 22 horas. Caso os
SC necessitem de medicacao urgente, esta pode ser requerida aos SF onde é preparada,
e entregue em horarios definidos (9h30, 12h30, 16h e 17h30). Ap6s os horarios
referidos, os SF garantem um regime de disponibilidade de 24h com um farmacéutico

de prevencao.

O AO aquando da entrega dos moédulos nos SC, regressa com a medicacdo do dia
anterior, efetuando assim a devolucao informatica dos medicamentos nao usados que

garantam um bom estado de conservacao.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de efetuar o processo de reconciliacao
terapéutica na admissdo de doentes, revi a adequabilidade de administracao de
medicamentos orais e solidos por sonda gastrica, e pude observar a interpretacao e

validagao das prescri¢coes médicas.
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3.4. Distribuicao de medicamentos a doentes em regime
de ambulatorio

A distribuicdo de medicamentos a doentes em regime ambulatorio, pelos SF, permite
um maior controlo e vigilancia de determinadas terapéuticas monitorizando assim os
efeitos secundarios graves e a adesao terapéutica (seguimento terapéutico). A dispensa
em ambulatério também proporciona um maior controlo da medicacdo uma vez que

esta é comparticipada a 100%. [1]

As instalacOes do setor ambulatoério apresentam-se num local separado da restante area
da farmacia, com acesso ao exterior aos SF, de forma a apresentar um espaco reservado
para que a privacidade do doente seja salvaguardada. As instalacoes estao equipadas de
acordo com o Manual da Farmacia Hospitalar, possuindo também um armario de
dupla fechadura para o armazenamento de Medicamentos Estupefacientes e
Psicotropicos (MEP) e um dispensador semiautomatico de medicamentos — Consis®.

[1]

No CHUCB, o horario de funcionamento do setor ambulatoério é de segunda-feira a

sexta-feira, das 9hoo as 17hoo.

A dispensa gratuita de medicamentos em regime ambulatorio no CHUCB é efetuada a
doentes provenientes de consultas externas, Hospital de Dia (HDI), e em casos
excecionais a doentes quer no momento da alta do internamento quer provenientes do
servico de urgéncia do CHUCB. Sao ainda cedidos medicamentos biologicos
provenientes de consultas de reumatologia certificadas, de outras instituicoes ptblicas
ou privadas, ao abrigo da Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco, com a redacao atual da

Portaria n.° 282/2017, de 25 de setembro. [5]

Como principais exemplos de cedéncia de medicamentos pela FH a doentes em regime
ambulatorio, de acordo com o enquadramento legal, podemos apontar: foro oncologico,
foro psiquiatrico, Insuficiéncia Renal Cronica, Seropositivos (VIH/SIDA), Esclerose
Multipla, Esclerose Lateral Amiotrofica, Hepatite C, Hemofilia, e Artrite reumatoide.
[5] A titulo excecional os SF do CHUCB dispensam ainda terapéutica de Planeamento
Familiar e para tratamento da Tuberculose — circuitos legalmente adstritos aos
cuidados de saude primarios, mas cuja cedéncia foi autorizada pelo Conselho de

Administracao.
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Também ¢ cedida medicacao a patologias nao legisladas como Hipertensao pulmonar,

Hepatite B, Osteoporose Grave, VIH/SIDA (outros anti-infeciosos). [5]

Relativamente as patologias que nao tém enquadramento legal para dispensa gratuita
de medicamentos pela farméacia hospitalar é necessario avaliar e autorizar cada caso
pelo Conselho de Administracdo ou CFT. De acordo com o procedimento interno de
dispensa gratuita de medicamentos sem suporte legal, em ambulatério hospitalar do

CHUCSB, existem varios critérios vinculativos que regem esta cedéncia nao legislada. [6]

A dispensa de medicamentos em regime ambulatério é efetuada através de uma
prescricdo eletronica, emitida por um médico do CHUCB. A prescricdo tem que
apresentar identificacio do doente e n® de beneficiario, identificacio do médico
prescritor, data de emissao e designacao DCI do(s) medicamentos(s), dose, posologia,
forma farmacéutica e namero de unidades a dispensar/duracao prevista da terapéutica.
[5] Para dispensas abrangidas pela Portaria n. °48/2016, de 22 de marco, o utente tem

que trazer obrigatoriamente o modelo materializado da receita.

Apos a consulta da prescricdo, o farmacéutico tem a responsabilidade de a validar. Caso

existam inconformidades, é contactado o médico prescritor.

Na preparacdo da medicacdo, o farmacéutico tem que fazer o calculo do nimero de
unidades cedidas ao doente. Idealmente a dispensa deve ser realizada para um més,
mas pode ser cedida para mais tempo em certas circunstancias como a dificuldade ou
distancia de deslocacio ao CHUCB. No caso da terapéutica VIH, de acordo com o
Despacho n.° 13447-B/2015, a dispensa pode ser efetuada por periodos superiores a 1
més, segundo critério médico, até 3 meses. No contexto pandémico que vivemos
atualmente, segundo as orientacoes do INFARMED a dispensa de terapéutica pode ser
realizada por periodos superiores. No CHUCB foi adotado a regra de cedéncia até 3

meses, se o stock assim o permitir e se o doente for aderente a terapéutica. [5]

Na entrega do medicamento, cabe ao farmacéutico responder a qualquer davida ou
preocupacao do utente. Caso o utente esteja a iniciar a terapéutica, devera ser o proprio
a levantar a medicacao, assinando um termo de responsabilidade e sendo entregue um
comprovativo de dispensa com a indicacdo do custo associado — sensibilizando-o para
esta questdo. O farmacéutico devera ainda entregar um folheto informativo com uma
linguagem simples onde constam informacdes sobre o medicamento, forma de

administracao, efeitos secundarios comuns e contacto telefonico dos SF. Nas dispensas
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seguintes a medicacdo pode ser cedida ao proprio ou ao cuidador/membro da familia
(neste caso, devidamente identificado). Ap6s a dispensa, o farmacéutico procede ao
registo informatico do centro de custo, nimero de unidades dispensadas e respetivos

lotes. [5]

Diariamente é feita a conferéncia de dispensas do dia util anterior, dos medicamentos
hemoderivados e dos MEP, tendo especial atencdo ao medicamento e quantidade
cedida. [5] Durante o meu estagio pude observar e acompanhar todo o processo de
dispensa a doentes em ambulatorio, inclusive a primeira dispensa em certos casos.

Realizei a imputacao de MEP e hemoderivados, assim como a sua conferéncia.

3.4.1. Preparacao de medicamentos para o hospital de dia

O HDI do CHUCB tem como missao a prestacao de cuidados de satide em regime
ambulatorio de varias especialidades médicas e cirtrgicas, das quais podemos referir a

oncologia médica, pneumologia oncologica, hemato-oncologia e consulta da dor. [7]

Devido a situagdo pandémica, as instalagbes do HDI foram deslocadas. O setor
ambulatorio prepara toda a terapéutica adjuvante aos ciclos de quimioterapia, que é
transportada até as novas instalacoes. Para além disso, prepara ainda toda a medicacao
das especialidades nao oncologicas que, por razoes de seguranca, deve ser administrada
com supervisao de um profissional de saide em ambiente hospitalar. Este circuito
funciona mediante uma lista semanal de pedidos, sendo a medicacao preparada no dia
util anterior e transportada na manha seguinte — sd3o exemplos os tratamentos de

neurologia, pneumologia nio oncologica e psiquiatria.

O farmacéutico, no ato da preparacao, tem o cuidado de identificar a medicacao e de
deixar por escrito toda a informacao necessaria uma vez que nao ha contacto com o

doente.

3.4.2. Dispensa de proximidade

O CHUCB apresenta um circuito de dispensa de proximidade em articulagdo com a
Unidade Local de Saude da Guarda e a Unidade Local de Saude de Castelo Branco, de
forma a permitir que o utente possa levantar a sua medicagdo sem ter que se deslocar
grandes distancias. Existe ainda um circuito interno de dispensa em proximidade entre
os polos do CHUCB (Hospital Péro da Covilha e Hospital do Fundao), permitindo que

os utentes levantem a terapéutica na unidade hospitalar que mais lhe convier.
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O CHUCB serve também de intermediario relativamente ao Centro Hospitalar
Universitario do Porto para a dispensa do Tafamidis - farmaco usado para o tratamento
de paramiloidose. Esta doenca é degenerativa e progressiva dos nervos periféricos,
tendo cariz hereditario. Este programa de proximidade encontra-se ao abrigo do
Despacho n.° 4521/2001, de 31 de Janeiro, que permite ao utente o levantamento da

medicacao de forma gratuita pelo SNS.

Em algumas situacoes pontuais, o CHUCB serve ainda de intermediario para
medicacdo vinda do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, nomeadamente no

caso de utentes transplantados.

3.5. Seguimento Farmacoterapéutico

E de grande importncia efetuar o seguimento farmacoterapéutico do doente, de forma
a assegurar a adesdo a terapéutica, visando assim uma vigilancia e controlo de

patologias cronicas, assim como o controlo de farmacos de elevado valor econémico. [5]

No CHUCSB, os farmacéuticos responsaveis pelo setor ambulatério fazem o seguimento
farmacoterapéutico dos utentes, monitorizando a adesdo a terapéutica. Este é feito
para as seguintes patologias: Esclerose Multipla, VIH, hepatite B, hepatite C,
hipertensdo pulmonar, medicamentos bioldgicos e esclerose lateral amiotroéfica.
Recentemente, e ao abrigo do Despacho n.° 5609/2021 foi introduzida a dispensa de
medicamentos antipsicoticos no CHUCB, mediante lista aprovada pela CFT. Desta
forma, é feito um seguimento farmacoterapéutico de todos os fairmacos desta classe
autorizados na instituicdo, ndo s6 para controlar a adesdo terapéutica, como também

para monitorizar stocks.

No CHUCB o seguimento é realizado com a ferramenta Excel. A sua organizacio esta
dividida por separadores e cada um representa uma Substancia Ativa (SA), onde
constam a lista de doentes a fazer a medicacao, por ordem alfabética, podendo estar

ainda segmentados pela dosagem ou forma farmaceéutica (se aplicavel).

Aquando da conferéncia de dispensas do dia anterior, efetua-se o preenchimento das
folhas de Excel, marcando o dia que fez o levantamento da medicacao e para quanto
tempo foi dispensada. Se for detetada uma situagdo em que o doente nao aderiu ao

esquema terapéutico, o farmacéutico reporta ao médico prescritor. [5]
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Durante o estagio fiquei encarregada de preencher o seguimento farmacoterapéutico
através da ferramenta Excel e com isto tive a oportunidade de verificar atrasos no

levantamento da medicacao.
3.6. Medicamentos sujeitos a circuitos especiais

3.6.1. Distribuicao de medicamentos hemoderivados

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, um medicamento derivado do sangue ou do
plasma humanos é um “medicamento preparado a base de componentes de sangue,
nomeadamente a albumina, os concentrados de fatores de coagulacdo e as

imunoglobulinas de origem humana”.

No CHUCB a distribuicao de medicamentos hemoderivados para os servicos clinicos e
para doentes em regime ambulatorio atendidos em consultas externas do CHUCB é
feita pelo setor ambulatorio ao abrigo do Despacho n.° 1051/2000, de 14 de Setembro.

[8]

Os atos de requisicao e distribui¢do sdo realizados num impresso proprio (Modelo n.°
1804, exclusivo da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, S. A), apresenta-se em formato

A4, autocopiativo, e é constituido por duas vias, a “Via Farmacia” e a “Via Servico”. [8]

Na dispensa, é apresentada aos SF a requisicdo, com o quadro A (identificacdo do
médico prescritor e doente) e quadro B (requisicao/justificacao clinica) devidamente
preenchida pelo requisitante. Ap6s a validacao, o farmacéutico preenche o quadro C
(registo de distribui¢do). Cada unidade deve ser etiquetada com a identificacdo do
doente e do servico requisitante. O funcionario a quem é entregue o medicamento deve
assinar e colocar o seu nimero mecanografico e data. Por fim a “Via Farmacia” é
arquivada (por um periodo de 50 anos) e a “Via Servi¢go” vai junto com a medicagio
fornecida, devendo ficar arquivada no processo clinico do doente. Ap6s a dispensa, o

farmacéutico efetua a imputacao de forma informaética, registando os lotes dispensados.

[8]
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3.6.2. Distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Consideram-se medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), todos aqueles
que contém como principio ativo uma substancia compreendida nas tabelas I-A, II-C e

IV (a excecdo das benzodiazepinas) do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.

No CHUCB, os movimentos de estupefacientes estdo registados num livro de
registos/aquisicoes (anexo X) de venda exclusiva da Empresa Nacional Casa da Moeda,
aprovado pelo INFARMED. As folhas apresentam-se em formato As, autocopiativas,

com um original e duplicado. [9]

Nos SC cujos MEP se encontram nos Pyxis®, este livro é substituido por listagens
impressas do sistema semiautomatico. Em certos SC o registo/requisicio ja se

apresenta de forma desmaterializada. [9]

No momento da cedéncia de MEP, o requisitante necessita de trazer a folha de
registos/aquisicoes devidamente preenchida pelos enfermeiros e assinada pelo Diretor

do Servico ou legal substituto. [9]

Cada requisicdo apenas pode conter uma SA, com apenas uma dosagem e forma
farmacéutica. O Enfermeiro deve preencher a identificacio do doente e respetivo
nimero do processo clinico, dose do medicamento administrado, data da

administracdo e assinatura de quem o administrou. [9]

Apés a validacdo da reposicao pelo farmacéutico, a requisicao é assinada em local
proprio por quem cede os MEP e por quem os recebe. O original permanece nos SF e o
duplicado acompanha os MEP para os SC. Por fim, o farmacéutico imputa

informaticamente a medicacao, registando os lotes cedidos. [9]

No dia seguinte a dispensa, as requisicoes sao conferidas pelo farmacéutico e entregues
a Assistente Técnica para posterior recolha da assinatura do Diretor dos SF. A
assistente Técnica dos SF envia ao INFARMED, trimestralmente, uma relacdo dos
estupefacientes utilizados em tratamento médico e todos os movimentos MEP segundo
modelo “Mapa Geral de Estupefacientes e Psicotropicos” devidamente aprovado pela

autoridade competente, em suporte informatico. [9]
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4. Farmacotecnia

Apesar da evolucdo do medicamento, ainda se encontra a necessidade de efetuar
algumas preparagoes em farmacia Hospitalar destinando-se a: doentes individuais ou
especificos; reembalagem de doses unitarias solidas; preparacoes estéreis ou citotoxicas

individualizadas. [1]

No CHUCB o setor de farmacotecnia divide-se em quatro subsetores: preparacao de
nutricdo parentérica e outras preparagOes estéreis; reconstituicio de farmacos

citotoxicos; preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis e reembalagem.

4.1. Preparacoes estéreis

As preparagoes estéreis devem ser realizadas em salas limpas, em que a entrada de
pessoal e material € feita por antecamaras. Estas areas devem se manter num estado de

limpeza convencionado e alimentadas com ar devidamente filtrado. [1]

O CHUCB apresenta duas salas de preparacao, a primeira contém uma camara de fluxo
de ar laminar horizontal onde sdo preparadas solucodes estéreis que nao colocam em
risco o operador, uma outra sala apresenta uma camara de fluxo de ar vertical onde se

preparam fairmacos como citotéxicos ou biologicos.

O sistema modular de salas limpas misterium, permite separar a area de preparacao do
restante espaco dos SF. Ambas as salas apresentam uma pré-sala ou antecimara
equipada com um lavatério e secador de maos, onde se encontra o material de
equipamento (méascara, cobre-pés ou perneiras (na preparacao de citotoxicos), touca,
bata e luvas). A sala principal contém a cimara de fluxo ar laminar. Todas as matérias
primas e material de preparacdo dao entrada na sala principal por um transfer de dupla
porta, sendo que nao permite que ambas as portas estejam simultaneamente abertas.
Ambas as camaras estdo equipadas com um filtro HEPA de forma a remover todas as

particulas do ar que sejam maiores ou iguais a 0,3 microgramas.

A sala limpa misterium onde se encontra a camara de fluxo de ar laminar horizontal é
utilizada para preparacoes de solucoes estéreis (solucOes injetaveis, misturas para
Nutricdo Parentérica (NP) e colirios). Dento da camara, o ar é condicionado,
deslocando-se a uma velocidade definida através de linhas paralelas, esta cimara
apenas proporciona protecao ao produto. Para manter um ambiente estéril, em todo o

sistema modular, a anteciAmara deve conter pressoes entre 1-2 mmH20 e a sala
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principal deve apresentar uma pressao entre 3-4 mmH20. A temperatura deve ser no

maximo até 25°C.

A sala limpa misterium que apresenta a camara de fluxo laminar vertical classe II tipo
B é uma camara de seguranca biologica adequada a preparacdo de citotoxicos
garantindo assim a protecao dos operadores, medicamentos e ambiente. O controlo de
pressdo e temperatura também sao realizados diariamente. Nesta localizagcdo a pressao
da antecamara tem que ser >1 mmH20 e na sala principal <0 mmH20. A temperatura

deve ser inferior a 25°C. [10]

A limpeza das salas é realizada diariamente por um AO. De forma a manter o controlo
das condigbes assépticas, é realizado o controlo microbiolégico, avaliando o ar passivo,
amostra de “dedadas” de luva, amostras de superficie por periodos quinzenais e,

também é efetuado semanalmente um controlo de amostra do preparado.

4.1.1. Preparacao de nutricao parentérica

A Nutricdo Parentérica (NP) consiste na administracio de nutrientes por via
intravenosa, sendo usada em doentes cujas necessidades metabdlico/nutricionais nao
possam ser cobertas pela alimentacdo oral ou pela nutricio entérica. A via de
administracdo da NP varia com a osmolaridade, sendo que a administracao por veia
periférica a osmolaridade maxima nao pode ultrapassar os 800-900 mOsm/L, caso
contrario o doente pode apresentar uma flebite imediata. Para omolaridades maiores a

NP é realizada por veia central. [11]

Nos SF do CHUCB apenas se faz a reconstituicao e aditivacao de bolsas provenientes da
indastria. A aditivacdo consiste na adicdo de, por exemplo: oligoelementos, vitaminas

lipossolaveis, vitaminas hidrossoliveis ou ambas e alanina/glutamina.

Para iniciar a preparacao, o farmacéutico comeca por validar a prescricao. De seguida
procede-se ao pedido das bolsas e constituintes de aditivacdo ao armazém central, este
pedido é preparado e entregue pelo AO ao setor de farmacotecnia. Apos o registo dos
lotes de cada constituinte, é emitida uma ficha de preparacao e respetivo rétulo onde
esta identificado o doente, servico, data de administracao, data e hora da preparacao,
composicao qualitativa e quantitativa dos componentes da bolsa, tempo de perfusao,
volume total da preparacdo, via de administracdo (central ou periférica), prazo de

validade, condicGes de conservacao e a assinatura do farmacéutico.
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O operador entra na antecamara e equipa-se de maneira correta de forma a nao
comprometer a assepsia da camara. Na sala limpa o operador desinfeta a bancada com

4lcool.

A preparacdo comeca na reconstituicio da bolsa, unindo os seus compartimentos
consoante as indicacoes do fabricante. Durante o meu estigio reconstitui a bolsa
Smofkabiven® em que os trés compartimentos eram reconstituidos antes da aditivacao.
Também usei a bolsa Nutriflex® Lipid Peri em que eram reconstituidos os dois
compartimentos assinalados pelo fabricante e ap6s a aditivacao de oligoelementos era
reconstituido o Gltimo compartimento.

A aditivacdo depende da necessidade de cada doente, durante o meu estagio apenas
trabalhei com bolsas que necessitavam de oligoelementos e vitaminas hidrossolaveis e
lipossoltuveis. O primeiro constituinte a adicionar sdo os oligoelementos e depois as
vitaminas. Estas tltimas apresentaram-se em forma de p6 sendo por isso necessario
utilizar agua para diluir. Adicionaram-se 5 ml de 4gua no frasco para diluicao e por fim

é introduzido na bolsa.

Por fim as bolsas de NP sao colocadas em sacos de protetores da luz uma vez que esta
preparacdo é fotossensivel e armazenada no frigorifico até ser transportada para o
respetivo servico. A estabilidade das bolsas de NP é definida pelo fabricante. A
Fresenius (Smofkabiven®) refere estabilidade de seis dias a temperatura ambiente mais
24 horas no frigorifico (2-8°C), enquanto que a BBraun (Nutriflex®) refere estabilidade

de sete dias a temperatura ambiente e mais 48 horas no frigorifico (2-8°C).

Durante o meu estagio tive a oportunidade de formular varias bolsas NP. Desta forma
foi-me possivel perceber os cuidados de assepsia como também aprender técnicas de

reconstituicdo e aditivagao de NP.

4.1.2. Reconstituicao de farmacos citotéxicos

Segundo o manual de preparacido de citotoxicos “A preparacdo de medicamentos
antineoplasicos para administracdo parentérica constitui uma importante area de
intervencdo profissional dos farmacéuticos hospitalares. Tratando-se de
medicamentos que incorporam um risco elevado, dada a sua natureza, poténcia
farmacolégica e margem terapéutica estreita, a sua manipula¢do requer
procedimentos técnicos especificos e pessoal altamente especializado, para além de

instalacoes e equipamentos proprios”. [10]
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A preparacdo de citotoxicos é efetuada mediante a prescricdio médica e a sua
administraciao ocorre maioritariamente no HDI. Todas as semanas é fornecida ao setor
de farmacotecnia uma lista de doentes que vao realizar quimioterapia. Apos a
confirmacao, pelo enfermeiro que o utente pode iniciar a quimioterapia desse dia, o
farmacéutico procede a validacdo da prescricdo, averiguando se a terapéutica €
adequada a patologia e se, as doses, o numero e dia do ciclo estdo corretos.

De seguida o farmacéutico recolhe os farmacos, solucoes de reconstituicao e diluicao e
material necessario para o acondicionamento ou administragio de -citotoxicos.
Seguidamente é impresso o respetivo mapa terapéutico do utente em duplicado (estes
tém que ser assinados pelo farmacéutico e enfermeiro que recebe o medicamento
citotoxico).

Sao colocados os farmacos no transfer e os respetivos rétulos das preparacdes com a
palavra CITOTOXICO devidamente assinalada e com as seguintes informacées:
informacdo identificativa do servico, nome do doente e do citotoxico (respetiva
dosagem e volume), via de administracdo, tempo de perfusdo, data e hora de
preparacao, estabilidade apds preparacdo, condicoes de conservagao e a rubrica do
farmaceéutico. O operador apos se equipar, tomando as devidas medidas de seguranca,
procede a preparagao. Quando concluida, esta é entdo colocada no transfer de onde é
retirada para fora da sala, e de onde é devidamente etiquetada com os pictogramas

necessarios e armazenada no frio enquanto aguarda transporte.

Nos SF do CHUCB ¢ impressa uma listagem de doentes que acompanha o percurso do
citotoxico, nesta lista é colocado o nome do utente e a hora da confirmacao, que
posteriormente é assinada pelo farmacéutico. Aquando da rececdo da preparaciao no
HDI, o enfermeiro confirma a mesma com a respetiva hora e assinatura. Assim no final
do dia procede-se a contagem do tempo de demora de circuito do citotoxico, que nao

deve passar duas horas.

O farmacéutico é ainda responsavel pela imputacao dos farmacos usados, com o registo

dos respetivos lotes, e pelo seguimento terapéutico dos utentes.

4.2. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

Segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, um medicamento manipulado é
“qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico” e a manipulacgao é um “conjunto de operacoes
de cardcter técnico, que englobam a elaboracdo da forma farmacéutica, a sua

embalagem e o seu controlo”. [12]
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Os SF do CHUCB apresentam um laboratoério de farmacotecnia para a preparacao de
formas farmacéuticas nao estéreis, devidamente equipado para o efeito de acordo com

o Manual da farmécia hospitalar. [1]

Para que a preparacao e dispensa de qualquer medicamento manipulado se processe, é
necessaria uma prescricao médica, pedido a um servico ou requisicao de outro setor
dos SF. Estes pedidos podem ser rececionados por um farmacéutico ou um TSDT afeto
ao setor da farmacotecnia. Os pedidos de preparacdo podem ser calendarizaveis ou
urgentes. O responsavel pela rececdo da prescricio médica é o farmacéutico, ja o

responsavel pela requisi¢ao via servico é o TSDT.

A preparagdo de medicamentos manipulados pode ser realizada por um farmacéutico
ou por um TSDT, sob supervisdo e validacao farmacéutica. Antes de proceder a
preparacgao, o operador, tem que garantir que a area de trabalho se encontra limpa e
que estdo disponiveis as matérias primas e embalagens necessarias para a sua
manipulacdo. Com base na Portaria n.° 594/04, deve elaborar-se uma ficha de
preparacdo para cada manipulado. No fim, o operador deve fazer os ensaios de

verificacdo necessarios, rotular e sinalizar a embalagem.

Segundo a Portaria n.° 594/04, de 2 de junho, “Cabe ao Farmacéutico supervisionar o
cumprimento dos procedimentos de preparacdo estabelecidos”. Desta forma o
farmacéutico do setor da farmacotecnia tem que validar pelo menos quatro etapas:
Validacao da identificacio das matérias primas e excipientes a utilizar, e respetivas
quantidades; Validacao de todos os calculos que sejam necessarios realizar; Validacao
dos ensaios de verificacdo do medicamento preparado; Validacao final da preparacao
efetuada, em conformidade com as especificacoes da documentagdo relativa a
preparacao final.

Mensalmente sdao enviadas aleatoriamente trés amostras de manipulados, para que se
faca o controlo microbiologico, de forma a manter o rigor e a seguranca dos

medicamentos manipulados do CHUCB.

4.3. Reembalagem

A Reembalagem e rotulagem de medicamentos unidose deve ser realizada de forma a
manter a seguranca e qualidade do medicamento. Os objetivos principais desta area
sao: Permitir aos SF disporem de um medicamento, na dose prescrita de forma
individualizada, permitindo assim reduzir o tempo de enfermagem dedicado a

preparacdo da medicacdo a administrar, reduzir riscos de contaminacdo do
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medicamento, reduzir erros de administracdo; Garantir a correta identificacdo do
medicamento reembalado; Proteger o medicamento reembalado; Assegurar que o

medicamento pode ser utilizado com seguranca, rapidez e comodidade. [1]

Os SF do CHUCB efetuam a Reembalagem de medicamentos orais sélidos, destinados
ao sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria e aos doentes em regime
ambulatorio. Os medicamentos reembalados sdo aqueles que ndo apresentam, de
forma comercializada pela industria, doses prescritas ou medicamentos fornecidos pela

industria em embalagens multiplas, sendo necessario reembalar individualmente.

A Reembalagem pode ser realizada por um farmacéutico ou por um TSDT. Os SF do
CHUCB apresentam uma area especifica para este fim, sendo dividida em seccoes: area
de fracionamento e desblisteramento, area de reembalados nao conferidos e area de
reembalados conferidos. Esta sala apresenta equipamento apropriado para a
reembalagem que consiste em duas maquinas:
e Maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR), usada para comprimidos
fotossensiveis, capsulas e comprimidos de medicamentos citotoxicos.

e Maquina automatica de reembalagem (FDS), utilizada para todos os outros.

O processo de reembalagem é validado pelo farmacéutico que consiste, na visao
integral da manga do medicamento reembalado e verificacdo dos elementos que
constam no rétulo (SA, forma farmacéutica, laboratoério, dosagem, lote e validade do
medicamento de origem, dosagem inicial, lote e validade do medicamento reembalado

e numero de unidades reembaladas).

5. Informacao e atividades de Farmacia
Clinica

A farmaécia clinica é uma intervencao farmacéutica baseada no doente e na melhor
forma de dispensar os cuidados farmacéuticos com os menores riscos possiveis. [1] As
suas atividades incluem: salientar a utilizacao do Guia Farmacoterapéutico do CHUCB;
controlar o tempo de antibioterapia e a utilizacdo de antibiéticos de uso restrito;
monitorizacdo de medicamentos; integrar visitas ou reunides clinicas; atividades de
farmacovigilancia; monitorizar a adesdo a terapéutica; colaborar na elaboracao de
guidelines e protocolos; fornecer a informacdo de medicamentos e elaborar

quadrimestralmente a Newsletter dos SF.
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O farmacéutico tem um papel importante no que toca a informacao do medicamento,
no qual deve esclarecer todas as duvidas de forma clara e segura. Para além disso, deve

procurar manter todos os profissionais de satde informados e atualizados.

O Nucleo Local de Informacao proporciona informacao objetiva sobre medicamentos e
outros produtos de saude, mediante a anélise e selecio de fontes de informacao
disponiveis. Os SF fazem parte integrante deste nucleo. Este pode elaborar em
colaboracdo com a CFT: informacdo de medicamentos, revisbes de novos farmacos,
comunicados, recomendacoes, politica do medicamento no hospital e alertas sobre
novos efeitos adversos, constituindo assim, uma atividade de informacao ativa que
pode ser divulgada na intranet. Pode ainda elaborar folhetos informativos, artigos para

publicacdo de revistas e comunicagoes para apresentacao de congressos.

O CHUCB apresenta ainda uma Newsletter dos SF, com periocidade quadrimestral,
destinada a veicular noticias e informacoes de seguranca relevantes aos profissionais de

saade.

Durante o estagio tive a oportunidade de colaborar na revisdao do guia de prazos de

validade de medicamentos ap6s abertura de embalagens multidose.

6. Farmacovigilancia

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, a farmacovigilancia é um “conjunto de
actividades de deteccdo, registo e avaliacdo das reacgoes adversas, com o objectivo de
determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos,

baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos”. [13]

Em Portugal, foi criado um Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em 1992,
regulado atualmente pelo Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto. O INFARMED ¢ a
entidade responsavel pelo acompanhamento, coordenacdo e aplicacio do SNF.
Atualmente existem 10 unidades regionais de farmacovigilancia, sendo que, uma delas

se localiza na Covilha. [14],[15]

Todos os profissionais de saude, incluindo farmacéuticos hospitalares, integram a
estrutura do SNF, tendo a obrigacao de enviar informacao sobre as Reacoes Adversas a
Medicamentos (RAM). [1] Uma RAM corresponde a uma resposta nociva e nao

intencional a um ou mais medicamentos. [15] A notificacio da RAM pode ser efetuada
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através do “Portal RAM” ou por papel, esta pode ser feita por profissionais de satide ou

por utentes.

No CHUCB os SF apoiam, sempre que necessario, os restantes profissionais de satde
no preenchimento da notificacdo, de forma a ser o mais completo possivel. A
farmacovigilancia ativa é uma intervencao pro-ativa e proxima do doente para detetar
possiveis RAM. Esta intervencao é importante para firmacos que nao dispéem de
dados de seguranca robustos ou que foram introduzidos recentemente no guia
farmacoterapéutico do hospital. Assim os SF do CHUCB anualmente selecionam
farmacos para serem monitorizados ativamente. O farmacéutico contacta o médico,
doente ou enfermeiro de forma a obter informagdes da resposta do doente ao

medicamento.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar o processo de
farmacovigilancia ativa do Remdesivir e Baricitinib, sendo que nao notifiquei nenhuma
RAM.

7. Participacao do farmacéutico nos ensaios

clinicos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, um ensaio clinico ou ensaio é
“qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a
verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos farmacodinamicos de um
ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos indesejaveis de um ou
mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuicdo, o
metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de

apurar a respetiva seguranca ou eficacia”.

Toda a medicacao utilizada dos ensaios clinicos, nos estabelecimentos de satde, deve
ser armazenada e cedida pelos respetivos servicos farmacéuticos hospitalares. Os SF
sao responsaveis pelo circuito do medicamento. Devem desta forma, manter registos de
confirmacdo do armazenamento e da utilizacdio dos medicamentos destinados a
realizacao dos ensaios, garantindo a sua seguranca, responsabilidade, transparéncia e
rastreabilidade. Um promotor é “a pessoa, singular ou coletiva, o instituto ou o
organismo responsavel pela concecao, realizacao, gestdo ou financiamento de um

estudo clinico”. [16]
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O setor dos ensaios clinicos dos SF do CHUCB, dispoe de quatro farmacéuticos a tempo
parcial, que sdo responsaveis pela gestdo, rececdo, armazenamento e dispensa da
medicacdo administrada nos ensaios. Este setor apresenta uma sala, onde sao
armazenados os medicamentos consoante as condicoes de conservacao do fabricante,

tendo ainda ao seu dispor um frigorifico para medicamentos termolabeis.

As funcoes dos farmacéuticos afetos ao setor passam por: participar nas reunides de
ensaios clinicos com os promotores, organizar a documentacdo relacionada com o
ensaio, verificar as temperaturas de transporte e armazenamento, registar a medicacgao
recebida e dispensada, lotes e prazos de validade, gerir o stock dos medicamentos,

dispensar os medicamentos aos participantes e efetuar as devolucoes.

Para dar inicio ao ensaio clinico, os responsaveis por este necessitam de uma
autorizacio do INFARMED, da Comissdo de Etica para a investigacdo Clinica e da
Comissao Nacional de Protecdo de Dados. Ap6s obter a autorizacdo e se o investigador
do centro obtiver interesse, o promotor retine com os farmacéuticos responsaveis pelo
setor dos ensaios clinicos facultando a documentagao necessaria. O centro deve possuir

as condicOes necessarias para a realizacao do ensaio.

A dispensa de medicamentos é efetuada por um farmacéutico mediante uma prescricao
médica (realizada num formulario proprio para o efeito). A medicacdo pode ser cedida
ao participante, enfermeiro ou investigador, consoante o protocolo. O farmacéutico
deve fornecer informacdo verbal ou escrita sobre o ensaio e sobre o uso do
medicamento e o participante é alertado para a obrigatoriedade de devolver o
medicamento em estudo aos SF. Toda a medicacao devolvida é armazenada num
armario (dividido da medicacdo nao dispensada), onde aguardam a recolha do

promotor ou entidade definida pelo mesmo.

Quando o ensaio clinico termina, a documentacao deve ser organizada, selada e

arquivada nos SF por um periodo de pelo menos 15 anos.
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8. Farmacocinética Clinica: monitorizacao

de farmacos na pratica clinica

A Farmacocinética Clinica é um ramo da FH, cujo objetivo se traduz num controlo
terapéutico individualizado, através da correta administracao de farmacos, resultante
da medicao dos seus niveis séricos. A monitorizacao de concentracoes farmacologicas
séricas, permite a administracdo da dose necessaria sem perigo de sobdosagem ou
subdosagem. [1] O objetivo é a otimizacdo de tratamentos farmacologicos de forma a

obter a eficacia terapéutica maxima com o minimo de incidéncia de efeitos adversos.

No CHUCB sempre que o doente inicia a terapéutica com medicamentos que
necessitam de uma monitorizacdio mais apertada, €é considerado o seu
acompanhamento. A monitorizacdo inicia-se com um pedido pelo médico ou pelo
farmacéutico, através de um impresso com os dados necessarios. O médico requisita o
doseamento sérico do farmaco ao laboratério de patologia clinica. Os SF interpretam o
resultado analitico segundo os critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos. Com a
ajuda do programa informatico Abbottbase PK System determinam-se parametros
farmacocinéticos individuais do doente. Ap6és uma andlise do valor real da
concentracdo plasmatica, do valor teoérico estimado (relacionado com o tipo de
patologia e margem terapéutica) e da evolugdo clinica do doente, o farmacéutico
contacta o médico para informar sobre o resultado e alteracdo do regime posologico, se

aplicavel.

Durante o estagio acompanhei a monitorizacdo dos tratamentos com os antibidticos:

Vancomicina e Gentamicina.

9. Comissoes técnicas

As comissoOes técnicas asseguram a qualidade dos servicos prestados aos doentes, sao
de natureza consultiva, e com a funcdo de apoiar o Conselho de Administracdo nas
matérias da sua competéncia. As comissoes de apoio técnico obrigatérias no hospital
sdo: Comissdo de controlo de infecdo, Comissdo de Etica para a Saide e Comissdo de

Farmacia e Terapéutica.
A comissao de Controlo de Infecdo ou Programa de Prevencao e Controlo de InfecGes

de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) tem como objetivo reduzir a taxa de

infecdo associada aos cuidados de satde, promover o uso correto de antimicrobianos e
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diminuir a taxa de resisténcia aos mesmos. O PPCIRA deve ser coordenado por um
médico e na sua composicao deve integrar elementos com experiéncia na area de
prevencao e controlo de infecio e de uso de antimicrobianos. Deve ser apoiado
cientificamente por especialistas nas areas de saide publica, epidemiologia, farmacia,
saude ocupacional e sailde ambiental. E por fim, um dos seus membros deve integrar a

CFT da respetiva administracao regional de satude. [17]

A Comissdo de Etica para a Saide (CES), tem como principal missdo a analise e
reflexdo sobre questOes relacionadas com a ética e bioética. A sua composicao é
multidisciplinar e constituida por nimero impar de membros, que nao pode exceder os
11 membros nem pode ser inferior a 5 membros. Destes, é eleito um presidente e vice-
presidente. No CHUCB, a CES é constituida por 7 membros, incluindo um
farmacéutico, assistente social, médico, te6logo, psicologo, jurista e enfermeiro. Os
membros da CES podem recorrer a colaboragao de outros técnicos ou peritos exteriores

sempre que necessario. [17],[18]

No CHUCB, a CFT é composta por 3 médicos e 3 farmacéuticos e a sua composicao é
nomeada pelo diretor clinico e aprovada pelo Conselho de Administracdo. [19] De
acordo com o Decreto-Lei n.° 2325/2017 a CFT tem por missao “propor, no ambito das
respetivas unidades de satide, as orientacoes terapéuticas e a utilizacdo mais eficiente
dos medicamentos, no Gmbito da politica do medicamento, apoiadas em bases solidas
de farmacologia clinica e evidéncia da economia da saude sobre custo-efetividade,
monitorizando a prescri¢do dos medicamentos, a sua utilizagdo e garantindo a todos

os utentes a equidade no acesso a terapéutica’. [20]
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10. Consideracoes Finais

Ao longo do meu estagio nos SF do CHUCB pude acompanhar o dia-a-dia de um
Farmacéutico Hospitalar, atividade que até agora me era desconhecida. Em cooperacao
continua com uma equipa multidisciplinar, onde varios profissionais estao em sintonia,
o Farmacéutico hospitalar desempenha uma funcao relevante, contribuindo assim para

o bom funcionamento do hospital.

Para mim, este estigio revelou ser uma mais valia, visto ter estado em contacto com o
meio hospitalar e colocar em pratica todo o aprendizado anteriormente adquirido.
Representa assim um contacto que se traduz numa realizacdo enquanto aluna de
mestrado de ciéncias farmacéuticas, pois € o culminar de todo o percurso e que de uma

forma natural nos prepara para entrada no mercado de trabalho.
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Capitulo III - Relatorio de estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farméacia Comunitaria desenvolve essencialmente servicos de apoio a comunidade,
sendo que o farmacéutico comunitario tem uma posicao privilegiada para contribuir
nas areas da gestdo terapéutica, administracdo de medicamentos, determinacao de
parametros, identificacdo de pessoas em risco, detecao precoce de diversas doencas e

promocao de estilos de vida saudaveis. [1]

O presente relatério descreve a minha passagem pela Farmacia Comunitaria, como
parte integrante do estdgio curricular. Passagem esta que teve lugar na Farmécia Sao
Cosme (FSC), na Covilha, no periodo de 13 de Setembro a 10 de Dezembro de 2021, sob
a orientacdo do Diretor Técnico Dr. Carlos Tavares, com a ajuda da sua equipa

profissional.

2. Organizacao da farmacia

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A FSC esta localizada na rua Alameda Europa, na cidade da Covilha. Encontra-se numa
das avenidas mais movimentadas da cidade, refletindo-se na diversidade de utentes

que se dirigem ao estabelecimento.

O horério de funcionamento semanal esta compreendido entre as 09hoo e as 13hoo de
manha, e das 14hoo as 19h30 pela tarde, nos dias tteis. Ao sdbado o horario é das

09h00 as 13h00, e a0 Domingo é o descanso semanal.
2.2. Instalacoes

2.2.1. Espaco exterior

A FSC garante a acessibilidade a todos os utentes incluindo criancas, idosos e
portadores de deficiéncia. Esta capacitada com uma rampa que permite o acesso a
pessoas com mobilidade reduzida e também um estacionamento para pessoas com
deficiéncia. A porta principal apresenta um guarda vento para resguardar os utentes do

7

contacto direto com o exterior. O aspeto é caracteristico e profissional, facilmente
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visivel e identificavel. A farmacia estd identificada com a designacao “FARMACIA” e
com o simbolo “cruz verde”, que se apresenta iluminado enquanto a farmacia estiver

aberta e em servico. [2]

O nome da farméacia e do Diretor Técnico encontram-se devidamente divulgados
visivelmente, tal como a lista das farmacias de turno no municipio, o horario de
funcionamento, os servicos farmacéuticos e respetivos precos, e existéncia de livro de

reclamacoes. [3]

2.2.2, Espaco interior

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo Decreto-Lei
n.% 171/2012, de 1 de agosto, as farmacias devem dispor das seguintes divisoes: Sala de

atendimento ao publico, armazém, laboratorio e instalacdes sanitérias.

e A area de atendimento é um espaco acolhedor, com sofis para as pessoas se
poderem sentar. Na zona de circulaciao o utente estd em contacto com seccoes
individualizadas como fitoterapia, buco-dentéarios, cuidados familiares,
dermocosmética, podologia, gravidez, higiene infantil, puericultura,
alimentacdo infantil, capilares e produtos de homem. Nesta area apenas estiao
expostos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), dispositivos
médicos e cosmética. A exposicao de certos produtos pode variar consoante a
época sazonal. Por exemplo, durante o meu estagio (altura de Inverno) a FSC
apresentava uma seccao dedicada a produtos para a gripe e constipacao, tosse,

congestao nasal e vitaminas para a defesa do sistema imunitario.

A FSC tem 4 postos devidamente espacados e equipados com um acrilico e com
alcool gel, de forma a garantir a privacidade e seguranca do utente. Na area de
atendimento estd incluida uma casa de banho, apenas para utentes, um

gabinete de atendimento e uma sala para servicos farmacéuticos.

¢ O armazém encontra-se fora do alcance dos utentes no piso superior, a
rececdo de encomendas e armazenamento dos medicamentos é realizado no
backoffice. A zona de armazenamento dos medicamentos apresenta gavetas
deslizantes, basculantes e um frigorifico. Todos os medicamentos estao
separados de acordo com a sua forma farmacéutica e por ordem alfabética
conforme a Denominacdo Comum Internacional (DCI) ou nome comercial. Nas

gavetas deslizantes os medicamentos estdo separados por comprimidos e
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capsulas, pomadas pequenas, ginecoldgico, veterinaria, colirios e gel/pomada
oftdlmica, gotas, inaladores, supositorios, injetaveis, transdérmicos e carteiras.
Nos basculantes encontram-se os xaropes, produtos do protocolo da diabetes,
ampolas, pomadas grandes, locoes, soros, pés e diversos. No frigorifico
encontram-se os medicamentos que necessitam de uma conservac¢ao especial,

entre os 2°C e 8°C, tais como: vacinas, insulinas, colirios e anéis vaginais.

¢ O laboratério, deve ter instalacoes adequadas e material necessario para a
preparacdo de medicamentos manipulados. O espaco deve estar
convenientemente iluminado e ventilado, com temperatura e humidade
adequadas. [4] A FSC apresenta um laboratério com uma bancada, lavatorio,
armarios para armazenar matérias primas, material e a documentacdo
necessaria. O laboratorio esta equipado com o material obrigatério mencionado

na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro.

2.3. Recursos humanos

A equipa profissional da FSC é constituida por 5 Farmacéuticos, incluindo o Diretor
Técnico Dr. Carlos Tavares e o farmacéutico substituto Dr. Ana Dulce Raposo. A
farmécia dispoe assim de, pelo menos, um farmacéutico Diretor Técnico e um
farmacéutico adicional, sendo que o quadro farmacéutico constitui a maioria dos
trabalhadores conforme descrito no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto alterado

pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto.

2.3.1. Diretor Técnico

Compete ao farmacéutico Diretor Técnico: Assumir a responsabilidade pelos atos
farmacéuticos praticados na farméacia; Garantir a prestacdo de esclarecimentos aos
utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos; Promover o uso racional do
medicamento; Assegurar que os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) s6
sao dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior,
devidamente justificados; Garantir que os medicamentos e demais produtos sao
fornecidos em bom estado de conservacao; Garantir que a farmacia se encontra em
condicoes de adequada higiene e seguranca; Assegurar que a farmacia dispoe de um
aprovisionamento suficiente de medicamentos; Zelar para que o pessoal que trabalha
na farmécia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene; Verificar o cumprimento
das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica; Assegurar o cumprimento dos

principios e deveres previstos na legislacao. O Diretor Técnico pode ser coadjuvado por
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farmacéuticos e por pessoal devidamente habilitado, sob a sua direcio e

responsabilidade. [3]

2.4. Recursos informaticos

O software informatico usado pela FSC, como suporte a sua pratica diaria, € o Sifarma
2000, desenvolvido pela Glintt (Global Intelligence Technologies), sendo este uma
ferramenta de gestao e atendimento das Farmécias Comunitarias. O Sifarma permite
auxiliar ndo s6 nos processos de gestao de stocks e encomendas como também no
atendimento, onde as varias ferramentas, garantem um bom aconselhamento ao
utente. [5] O sistema operativo esta instalado em todos os postos de trabalho, inclusive

na zona de rececao de encomendas.

Durante o estigio tive a oportunidade de trabalhar com o Sifarma. Usei esta
ferramenta diariamente para diversas tarefas como: criar e rececionar encomendas,
efetuar quebras e regularizacoes de produtos. No atendimento ao balcao foi bastante
util pela diversidade de informacOes que apresenta, designadamente: grupos
terapéuticos, reacoes adversas, contraindicacOes, interacoes, doses e posologias, e

grupos homogéneos.

3. Informacao e documentacao cientifica

Na altura da dispensa, o farmacéutico deve dispor de informacao atualizada sobre os
medicamentos e produtos de satde, de forma a dispensar o produto de maneira segura
e informada. O farmacéutico deve obrigatoriamente dispor de acesso fisico ou
eletronico a documentacdo que contenha informacdo sobre indicacoes,

contraindicacoes, interacOes, posologia e precaucoes com a utilizacdo do medicamento.

[4]

Neste sentido, a FSC dispoe da Farmacopeia Portuguesa e do Formulario Galénico
Portugués, documentos de carater obrigatorio. [4] Também possui o Prontuario

Terapéutico, Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos e entre outros.
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4. Aprovisionamento e armazenamento

4.1. Selecao de fornecedores e critérios de aquisicao dos
medicamentos e produtos de saude

Na farmécia, é importante escolher os fornecedores que oferecam as melhores
condicOes e vantagens. De acordo com a lei em vigor, as farmacias s6 podem adquirir
medicamentos a fabricantes e distribuidores grossistas autorizados pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satde I.P (INFARMED). [3] O principal
fornecedor da FSC é a Plural+Udifar, no entanto a farmécia também utiliza como
fornecedor secundario a Alliance Healthcare. Ocasionalmente recorre ao fornecedor
OCP Portugal.

No ato da aquisicdo de medicamentos e produtos de satide o farmacéutico tem que ter
em conta a rotatividade de produtos e os habitos de prescricio praticados pelos
médicos, a escolha preferencial dos utentes (marca ou genérico) e a época sazonal que
se encontra. O Sifarma é uma ferramenta crucial para a gestao de stocks uma vez que é
possivel verificar a rotatividade de cada produto e definir stocks minimos e maximos,

de forma a evitar um excesso de produtos ou ruturas de stock.

Durante o meu estagio deparei-me com medicamentos de alta rotatividade, sendo que
estes apresentavam um stock maior comparado com os restantes. Também observei a
preferéncia de encomendas de um elevado volume para medicamentos e produtos de
saude relacionados com a época sazonal que me encontrava (Inverno), medicamentos
estes que ajudavam no alivio da dor de garganta, tosse, congestao nasal, rinorreia, entre

outros.

4.2. Elaboracao e conferéncia de encomendas

As encomendas podem ser realizadas de diversas formas das quais podem ser:

¢ Encomendas diarias, o Sifarma apresenta uma ferramenta que analisa os
stocks minimos e méaximos dos medicamentos e produtos de saide, criando
uma lista de medicamentos (proposta de encomenda diaria). Apds uma analise
detalhada, consoante as necessidades da farmacia e corrigindo o necessario, a
encomenda é enviada para os fornecedores através do sistema informatico.

e Encomendas instantianeas, estas encomendas sio realizadas ao balcao de
atendimento quando o utente necessita de um medicamento ou produto de

saide que nao se encontra disponivel na farmacia.
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¢ Encomenda via verde, este tipo de encomendas destina-se a determinados
medicamentos que estejam em rotura de stock na farmacia. Estes
medicamentos tém que fazer parte da lista “Projeto Via Verde do
Medicamento”, que pode ser consultada no sitio eletronico do INFARMED. [6]

e Outras formas de encomendas, podem ser efetuadas por telefone,
contactando diretamente os laboratérios, ou pessoalmente com delegados de

saude.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de observar e realizar os varios tipos de

encomendas.

4.3. Rececao de encomendas, estabelecimento de precos e
respetiva margem de comercializacao

Os produtos chegam a farmacia em contentores de plastico e sdo colocados na zona de
rececao de encomendas. Os medicamentos termolédbeis sdo transportados em caixas de
isolamento térmico com termoacumuladores frios. Dentro dos contentores encontra-se
a fatura da encomenda em duplicado. Na rececao deve-se verificar se os produtos estao
devidamente acondicionados, nao se encontram danificados e nao se encontram fora

ou perto do prazo de validade.

A rececao de encomendas na FSC € realizada através do Sifarma, na janela “Rececao de
Encomendas” é selecionada a encomenda pretendida, onde se coloca o nimero da
fatura, o valor e o nimero de embalagens. Por vezes uma fatura pode estar associada a

varias encomendas, nesta situacao € possivel utilizar um atalho que as agrupa.

De seguida é realizada a entrada dos produtos, dando prioridade aos medicamentos
termolabeis para que sejam rapidamente armazenados no frigorifico da farmacia. A
entrada é dada através da leitura 6tica com um scanner ou introducao manual do
Codigo Nacional de Produto (CNP), em cada produto ¢é atualizado o Preco de Venda a
Farmacia (PVF), o Preco de Venda ao Publico (PVP), a validade e quantidade de
embalagens fornecida. Depois de introduzir todos os produtos é necessario verificar se
o valor da fatura coincide com o valor apresentado no Sifarma e se o numero de
embalagens estd correto. Se tal acontecer termina-se a rececdo de encomenda e

arquiva-se a fatura.

Se a encomenda nao estiver ainda criada, como por exemplo, encomendas realizadas

diretamente ao laboratério, é necessario gerar a mesma, através da janela “Gestao de
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Encomendas”. Nesta janela introduz-se o fornecedor, o CNP de cada produto e a
quantidade fornecida. Ap6s aprovacao, a encomenda € rececionada como descrito

anteriormente.

O regime de precos dos MSRM e MNSRM comparticipados é fixado por Decreto-Lei.
[7] Sendo que, nestes casos o PVP encontra-se afixado na embalagem dos produtos.
Nos restantes o calculo do PVP ¢ efetuado no Sifarma. Este valor final é da
responsabilidade da farmécia tendo em conta a margem de lucro decidida. No fim da

rececdo, sao impressas etiquetas com a identificagdo do preco.

O processo de rececao de encomendas foi uma das primeiras atividades que realizei,
permitindo-me assim familiarizar com os diversos produtos, nomes comerciais e

substancias ativas.

4.4. Armazenamento

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria, as
condi¢coes de iluminacdo, temperatura, humidade e ventilagio das zonas de
armazenamento devem respeitar as exigéncias especificas dos medicamentos e outros

produtos de saude. [4]

Na FSC o armazenamento dos MSRM encontra-se fora da zona de atendimento. A sua
ordem esta de acordo com a forma farmacéutica, ordem alfabética de DCI ou nome
comercial, e ordem crescente de dosagem. As matérias primas encontram-se
armazenadas no laboratério e os restantes produtos encontram-se na zona de

atendimento divididos pelos armarios na sua respetiva categoria.

As condigdes de temperatura e humidade sao verificadas e registadas semanalmente ou
quinzenalmente com a ajuda de termohigrometros. Estes aparelhos estao posicionados
no armazém, zona de atendimento e frigorifico. Os valores do frio podem oscilar entre
20C e 8°C. Nas restantes areas a temperatura deve manter-se abaixo de 25°C e com a

humidade abaixo dos 60%.

Durante o meu estagio pude retirar e validar os dados, semanalmente do frigorifico e
quinzenalmente dos restantes locais, através do programa HW3 que 1€ os
termohigrémetros e elabora um grafico com as variagoes de temperatura e humidade.

Esses registos sao impressos, analisados e arquivados por um periodo de 3 anos.
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4.5. Prazos de validade

Na FSC o controlo do prazo de validade comeca na rececao de encomendas, sendo que
os produtos com o prazo a acabar nos préoximos dois meses sdo devolvidos
imediatamente. No armazenamento dos produtos a FSC segue a regra FEFO “first
expired first out”, ou seja, os medicamentos de validade menor ficam a frente de

maneira a serem os primeiros a sair.

E também impressa uma lista de medicamentos cujo prazo de validade termina em 3
meses e é feita a verificacdo e atualizacdo da mesma, se o produto expirar dentro de 2

meses, este é retirado e € feita a sua devolucao ou destruicao.

4.6. Devolucoes

Os motivos de devolucao sao variados, pode ser devido: a produto danificado; prazo de
validade a expirar num periodo de dois meses; engano no envio ou no pedido do
produto; a retirada do produto do mercado pelo INFARMED ou pelo titular da
Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

Na FSC a devolucao é criada através do Sifarma na seccao de “Gestao de Devolugoes”.
Faz-se a selecdo do fornecedor e introduz-se os seguintes dados: namero da fatura,
CNP do produto, quantidade a devolver e motivo de devolucdo. Apos a elaboracao da
nota de devolucdo e sua aprovacdo, sdo impressas 3 vias. O original e duplicado
carimbado e assinado por um farmacéutico acompanham o produto e o triplicado fica

arquivado na farmacia.

As devolucoes aceites geralmente sao regularizadas com uma nota de crédito, em que
pode ser devolvido a farmaécia a totalidade ou uma parte do valor do produto, ou podem
ser regularizadas através da troca de produtos. Caso a devolucdo nao seja aceite, o

produto é reencaminhando de novo para a farmécia.
A farmacia procede a regularizacdo da devolucdo no Sifarma através da janela
“Regularizacdo de Devolugoes”, onde é colocada o ntimero da guia, o produto e o

respetivo modo de regularizacao.

Durante o meu estagio efetuei devolucoes de produtos e a sua regularizacao.
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5. Interacao Farmacéutico—Utente-

Medicamento

5.1. Aspetos éticos e deontoldgicos e informacao ao utente

“O exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a protecdo da

dignidade, direitos fundamentais e bem-estar da pessoa em contexto de saude”. [8]

No contexto farméacia comunitiria é importante o farmacéutico dominar os
conhecimentos cientificos, saber transmitir corretamente a informacao, capacidade de

comunicacao e principalmente saber ouvir.

Durante o meu estagio na FSC, inicialmente observei o atendimento ao ptblico com o
objetivo de perceber a importancia das competéncias acima citadas. Mais tarde, iniciei
o atendimento, sempre com uma equipa de profissionais para me orientar na interagao

farmacéutico-utente.

Durante o atendimento, o farmacéutico tem que garantir a transmissao, por via oral e
escrita, a posologia, o0 modo de administracdao, duracdo de tratamento, precaucoes,
contraindicacOes e interacoes. O farmacéutico, tem que mostrar disponibilidade de
responder a qualquer questao e ter a capacidade de adaptar o seu discurso para cada

utente, mantendo sempre uma linguagem simples e clara.

Na FSC preza-se o Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, e como tal, é
dado ao farmacéutico a possibilidade de exercer “as suas funcbées com inteira

autonomia deontolégica, cientifica e técnica”. [8]

5.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é uma atividade de satde publica que tem como objetivo a
identificacdo, quantificacdo, avaliagdo e prevencdo dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializaciao, permitindo o seguimento das possiveis Reacoes
Adversas a Medicamentos (RAM). [4]

As farmacias colaboram com o INFARMED, na identificacao, quantificacao, avaliacao e
prevencao dos riscos do uso de medicamentos, uma vez comercializados. [3] O
farmacéutico comunitario, uma vez que contacta diariamente com o utente e por vezes

com regularidade, permite detetar se esta perante uma RAM.
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As RAMs podem ser notificadas pelos profissionais de satide e utentes, de forma
eletronica através do “Portal RAM” ou por preenchimento de um formulario de
notificacdo, ambos disponiveis no sitio eletronico do INFARMED.
A informacdo fornecida deve conter o maior numero de dados possivel, e
principalmente:
¢ Informacoes sobre a pessoa que apresentou o efeito indesejavel (iniciais, idade e
Sexo0);
e Uma descricao do efeito indesejavel;
e A dose e o0 nome do medicamento que se suspeite ter causado o efeito
indesejavel (nome comercial e substancia ativa);
e O numero de lote do medicamento (indicado na embalagem);
e Quaisquer outros medicamentos tomados na mesma altura (incluindo MNSRM,
medicamentos a base de plantas e contracetivos);
e Quaisquer outras doengas que possam afetar a pessoa que apresentou o efeito

indesejavel. [9]

5.3. VALORMED

A VALORMED ¢é uma sociedade sem fins lucrativos a qual esti atribuida a
responsabilidade de gestao de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de

uso. [10]

A FSC tem um contentor da VALORMED acessivel a todos os utentes da farmaécia, no
qual é possivel depositar medicamentos que nao sao utilizados ou fora do prazo de
validade e materiais usados no acondicionamento e embalagem dos produtos
(cartonagens vazias, folhetos informativos, frascos, blisters, ampolas, bisnagas, e entre
outros.). Nao podem ser depositadas agulhas, seringas ou qualquer outro material
corto-perfurante, termometros de merctrio, aparelhos eletronicos, material de penso e
cirargico, produtos quimicos ou detergentes, fraldas e radiografias. [11] Quando o
contentor atinge a capacidade maxima, é selado e recolhido pela distribuidora, que
posteriormente o transporta para um Centro de Triagem. Neste centro os residuos sao
separados e classificados para serem entregues a gestores de residuos autorizados que

ficam com a responsabilidade do seu tratamento. [12]
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6. Dispensa de medicamentos e outros

produtos de satde

Tendo em conta a legislagdo em vigor, as farmécias estdo autorizadas a fornecer ao
publico os seguintes produtos: medicamentos, substancias medicamentosas,
medicamentos e produtos veterinarios, medicamentos e produtos homeopaticos,
produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos alimentares e produtos de
alimentacdo especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e de higiene

corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto. [3]

A cedéncia de medicamentos é o ato profissional em que o farmacéutico, apés uma
avaliacdo farmacoterapéutica, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos
doentes mediante prescricio médica ou em regime de automedicacdo/indicacdo
farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispenséavel para o uso correto dos

medicamentos. [4]

O estatuto do medicamento define um medicamento como “toda a substancia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser
utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico
médico ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiolégicas”, jaA uma substancia é “toda a
matéria, seja qual for a sua origem, humana, animal, vegetal ou quimica”. A forma
farmaceéutica é o “estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam
depois de submetidas as operacoes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracdo e obter o maior efeito terapéutico desejado’. [7]

O utente pode optar pelo medicamento de referéncia (marca) “medicamento que
fot autorizado com base em documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios
farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos” ou pelo medicamento genérico
“medicamento com a mesma composi¢ao qualitativa e quantitativa em substancias
ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de

referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”. [7]
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6.1. Receitas médicas e respetiva validacao

Os MSRM tém que preencher as seguintes condi¢oes: O medicamento pode constituir
um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando usado para o
fim a que se destina, caso seja utilizado sem vigilancia médica; Pode constituir um risco
para a saude, de forma direta ou indireta, quando é utilizado com frequéncia em
quantidades consideraveis para fins diferentes do que se destina; Contenha substancias
cuja atividade ou reacOes adversas seja indispensavel aprofundar; Todos os
medicamentos que se destinem a administracdo parentérica. [7] A sua dispensa é

cedida apos a apresentacao de receita médica.

Existem trés tipos de receitas médicas: receitas eletronicas materializadas, receitas

eletronicas desmaterializadas e receitas manuais.

E da competéncia do farmacéutico validar as receitas médicas, no caso de uma receita
médica materializada ou manual, o farmacéutico deve avaliar as seguintes
especificacoes:

e Numero da receita;

e Local de prescricao e identificacdo do médico prescritor;

¢ Identificacao do utente, que deve conter nome e nimero do Servico Nacional de
Saude (SNS) do utente e, se aplicavel, o namero de benificiario da entidade
financeira responsavel e o regime especial de comparticipacio de
medicamentos;

e Identificacio da entidade financeira responsavel pelo pagamento da
comparticipacao;

e Identificacio do medicamento por DCI ou nome da substancia ativa, forma
farmacéutica, dosagem, apresentacao, Codigo Nacional para a Prescricao
Eletronica de Medicamentos, posologia, nimero de embalagens e duracao do
tratamento;

e A prescricio pode conter a denominacdo comercial do medicamento nas
situacoes em que: Para a substincia ativa pretendida nao exista ainda
medicamento genérico comparticipado; Medicamentos que, por razdes de
propriedade industrial, apenas podem ser prescritos para determinadas
indicacOes terapéuticas; Justificacao técnica do prescritor em que vém descritas
na receita como:

e “Excecdo a) do n.° 3 do art. 6.°”, no caso de medicamentos com margem

ou indice terapéutico estreito;
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e “Excecdob) don.® 3do art. 6.°7, no caso de reacao adversa prévia;
e “Excecdo c) do n.° 3 do art. 6.°”, no caso de continuidade de tratamento
superior a 28 dias.
¢ Comparticipacoes especiais;

e Data da prescricao. [13]

A prescricao eletronica desmaterializada apenas é valida se cada linha de
prescricdo contém um medicamento ou até no maximo de 2 embalagens, caso o
tratamento seja de curta ou média duracao, com validade de 60 dias a partir da data de
emissdo. Também pode conter 6 embalagens, se o tratamento for de longa duracao,
com validade de 6 meses a partir da data de emissao. No caso de medicamentos sob a
forma de embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens ou 12, caso seja
um tratamento de longa duracdo. Excecionalmente, o prescritor pode efetuar
prescricoes com o namero de embalagens acima do valor previsto, com validade de 12

meses, mediante fundamentacao médica. [13]

A prescricao eletronica materializada pode ser renovavel se apresentar
medicamentos destinados a tratamento de longa duracdo. Estas prescricoes podem
conter até 3 vias, cada uma apresenta um ntmero de receita Gnico. A prescricdo tem
validade de 30 dias e a sua renovacao é feita com validade de 6 meses. Em cada receita
podem ser prescritos 4 medicamentos distintos com um total de 4 embalagens por
receita, cada medicamento pode ter no maximo 2 embalagens. Exceto no caso dos
medicamentos sob a forma de embalagem unitiria que podem ser prescritas 4
embalagens do mesmo medicamento ou até 12 caso seja um tratamento de longa

duracao. [13]

Excecionalmente e nos casos previstos no artigo 8 da Portaria n.° 224/2015, de 27 de
julho, a prescricao pode ser feita manualmente em situacoes de faléncia informatica,
inadaptacdo do prescritor, prescricio no domicilio e até 40 receitas por més. Desta
forma, o farmacéutico s6 pode aceitar a prescricao manual caso a receita apresente:

e Identificacao da excecao;

e Local da prescricao;

¢ Identificacdo e assinatura do médico prescritor;

e Validade de 30 dias, contados a partir da data de emissao na qual deve conter

no maximo 4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por receita.

Apenas podem ser prescritas no maximo 2 embalagens por medicamento, a
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excecdo de medicamentos sob a forma de embalagem unitaria que podem ser
prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento;
o E de realcar que a receita niio pode conter rasuras, caligrafias ou cores de caneta

diferentes e nao é aceite lapis. [13]

Apés a validacao da receita, o farmacéutico faz a verificacdo no Sifarma do CNP e
codigo de seguranca dos medicamentos dispensados. Este procedimento permite evitar
erros de dispensa uma vez que nao permite terminar a operacao se o cddigo nao
corresponde ao da receita e também permite evitar a falsificacio de medicamentos. No
caso das receitas materializadas e manuais, ao terminar a dispensa, é colocado o registo
de faturacdo. Por sua vez, estas sdo validadas pelo farmacéutico que dispensou,

assinando e colocando, a data e o carimbo da farmacia.

Na FSC pude trabalhar com varios tipos de receitas, sendo as mais comuns as receitas

eletronicas desmaterializadas.

6.2. Regimes de comparticipacao

No regime geral de comparticipagdo, o Estado é a entidade financeira responsavel
pelo pagamento de uma percentagem do preco do PVP dos medicamentos de acordo
com os seguintes escaloes: A- 90%, B- 69%, C- 37%, D- 15% de acordo com a

classificacao farmacoterapéutica. [13]

No regime especial, a comparticipacao pode ser efetuada em funcao de:

e Benificiarios, em que a comparticipacdo do Estado no preco de medicamentos
integrados no escaldo A é acrescida de 5% e de 15% nos escaldes B, C e D para os
pensionistas do regime especial;

e Patologias ou grupos especiais de utentes, em que a comparticipacao do Estado
no preco de medicamentos utilizados no tratamento de determinadas
patologias, ou por grupos especiais de utentes, é definida por despacho do
membro do Governo responsavel pela area da satude, e diferentemente graduada
em funcdo das entidades que o prescreveram ou dispensam. As patologias
abrangidas por este regime estao disponiveis no sitio eletronico do INFARMED;

e (Cidadaos estrangeiros com estatuto de refugiados ou com direito de asilo em

Portugal, o Estado comparticipa na totalidade o valor dos medicamentos. [13]

Os medicamentos manipulados sao comparticipados em 30% do seu valor. [13]
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Os produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes Mellitus (DM) encontram-se
abrangidos por um regime de comparticipacao do Estado no custo de aquisicao, as
tiras-teste para determinacdo de glicemia, cetonemia e cetondria, assim como as
agulhas, seringas e lancetas destinadas ao controlo da diabetes dos utentes do SNS e
subsistemas publicos. Esta comparticipacao é de 85% do PVP das tiras-teste e 100% das
agulhas, seringas e lancetas sendo que para efeitos de inclusdo no regime de
comparticipacOes, estes produtos estdo sujeitos a um preco méaximo de venda ao

publico. [13]

A comparticipagdo de dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou
com incontinéncia/retencao urinaria encontra-se abrangida por um regime de
comparticipacdo do Estado quando destinada a beneficiarios do SNS e que apresentem
prescricao médica emitida por entidades do SNS. Esta comparticipacdo é de 100% do

preco de venda. [13]

Subsistemas de comparticipacao de outras entidades, que se apresentam sob o
modelo de complementaridade, ou seja, o Estado pode comparticipar uma parte e o
organismo comparticipa outra. Os beneficiarios destes subsistemas devem apresentar
um cartao que contém o nome do utente que por sua vez deve ser o mesmo que o da
receita apresentada. No ato da dispensa, o recibo da medicacao comparticipada pelo
organismo deve ser rubricado pelo utente.

Durante o meu estagio na FSC deparei-me com alguns destes subsistemas,

principalmente com o Servico de Assisténcia Médico-Social (SAMS).

Na receita sempre que existe um regime de comparticipacao especial sao apresentados
pela letra “R” no caso de utentes pensionistas abrangidos pelo regime e letra “O” em
caso de utentes abrangidos por um regime especial de comparticipacao de
medicamentos em funcdo da patologia. E adicionalmente obrigatério, junto ao nome do
medicamento, a mencao do despacho que consagra o respetivo regime. [13] Os planos
de comparticipacao estao listados com um co6digo, que pode ser consultado no Sifarma.
S6 é necessario inserir manualmente o c6digo das receitas materializadas e manuais.
Alguns dos exemplos de planos listados por codigos é o 01 para o SNS ou 48 para
pensionistas. No caso de subsistemas de comparticipacdo das receitas manuais e
materializadas é necessario tirar uma fotocopia do cartao de beneficiario do respetivo

organismo.
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Durante o meu estagio verifiquei os varios regimes de comparticipagio, principalmente
para produtos destinados ao autocontrolo da DM e doentes ostomizados. Para além do
plano 01 do SNS verifiquei uma grande quantidade de utentes abrangido pelo plano dos
lanificios ao abrigo da Portaria n.° 287/20016 que estao abrangidos “pensionistas e aos
futuros pensionistas que tenham descontado, especificamente até 1984, para o Fundo

Especial de Seguranca Social do Pessoal da Indiistria de Lanificios”.

6.3. Dispensa de estupefacientes e psicotropicos

Os medicamentos que contém substancias ativas classificadas como estupefacientes e
psicotropicos, encontram-se apresentados nas tabelas I e II do Decreto-Lei n.° 15/93,
de 22 de janeiro, e n.° 1 do artigo 86°, do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de

outubro.

A dispensa destes medicamentos segue maioritariamente as mesmas regras dos
restantes, com algumas particularidades:

e A prescricdo materializada ou manual tem de ser prescrita isoladamente em
receita tipo RE (prescricdo de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a
controlo), ja na prescricio desmaterializada a linha é do tipo LE (Linha de
prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo);

e O farmacéutico tem que obrigatoriamente, independentemente do tipo de
prescricdo, registar informaticamente os seguintes dados: Identificacdo do
doente e do seu representante; Identificacdio da prescricio e prescritor;
Identificacdo da farmacia; Medicamento e data;

e No caso de prescricoes manuais ou materializadas, o utente ou o seu
representante assinam de forma legivel no verso da receita. Nas prescricoes
desmaterializadas apenas é permitida a dispensa online deste tipo de
medicamentos;

e As prescricoes manuais ou materializadas tém que ser mantidas em arquivo

adequado pela farmacia durante 3 anos. [13]

Até ao dia 8 de cada més a farmécia envia ao INFARMED, através do Sifarma, o registo
de saidas de estupefacientes e psicotropicos. Anualmente, até ao dia 31 de janeiro do
ano seguinte, é enviado um mapa de balanco de entradas e saidas de medicamentos

estupefacientes e psicotropicos, onde estdo também incluidas as benzodiazepinas. [14]
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6.4. Automedicacao e aconselhamento

A automedicacao é a “utilizacdo de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de satide passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento

opcional de um profissional de satide”. [15]

As situacOes passiveis de automedicacido estdo listadas no anexo do Despacho n.°
17690/2007, de 23 de julho. [15] Existe também uma subcategoria de MNSRM,
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacia
(MNSRM-EF). Embora possam ser dispensados sem prescricaio médica, a respetiva
dispensa é condicionada a intervencao do farmacéutico e aplicacao de protocolos de

dispensa. A lista pode ser consultada no sitio eletrénico do INFARMED. [16]

Diariamente os utentes dirigem-se a farmacia comunitaria a procura de respostas para
os seus problemas, ou por vezes com uma solucao ja pensada. Cabe ao farmacéutico
analisar o problema e perceber que MNSRM dispensar ou até encaminhar ao médico

caso seja mais grave.

Em caso de automedicacao, o farmacéutico deve orientar a utilizacdo do medicamento
solicitado pelo utente, contribuindo para que a automedicacdo se realize sob uma
indicacdo adequada e segundo o uso racional do medicamento. Para um correto
procedimento é necessario avaliar as necessidades do utente assegurando de que possui
suficiente informacdo para avaliar corretamente o problema de satde especifico,
questionando-o de quais os sintomas, had quanto tempo persistem e se ja foram
tomados medicamentos. O farmacéutico tera de avaliar se os sintomas podem ou nao
ser associados a uma patologia grave (em caso afirmativo, o utente devera ser
aconselhado a recorrer a uma consulta médica). No caso de patologias menores, devera
ser dada informacao adequada, s6 devendo ser-lhe dispensados medicamentos em caso

de manifesta necessidade. [4]

Durante o meu estagio na FSC pude conhecer os diferentes MNSRM e aprender as
vastas particularidades que cada um apresenta. Tive a oportunidade de realizar varios
aconselhamentos sobre estes medicamentos e intervir quando necessario para tratar os
sintomas de rinorreia, congestdo nasal, tosse, dores de garganta, herpes labial,
estomatites e gengivites, micoses interdigitais, contracecio de emergéncia e entre

outros.
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7. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de satde

7.1. Produtos cosméticos e de higiene corporal

Um Produto cosmético e de higiene corporal é “qualquer substancia ou preparacao
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos
genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspecto e ou
proteger ou os manter em bom estado e ou de corrigir os odores corporais”. Produtos

legislados pelo Decreto-Lei n.° 296/98, de 25 de setembro. [17]

Nesta categoria fazem parte produtos capilares, de higiene, protecao solar, hidratacao
da pele e de aplicacao bucal. A FSC tem ao dispor os varios produtos cosméticos e de
higiene corporal, trabalhando principalmente com as seguintes marcas: CeraVe®, A-
Derma®, D’ Aveia®, Lierac®, Vichy®, Avene®, La Roche Posay®, Ducray®, Bioderma®,

ISDIN®, Neutrogena®, entre outros.

Cada marca possui diversas gamas com diferentes indicacoes, que estao devidamente
divididas e identificadas na FSC. No que toca a pele existem gamas especificas para pele
oleosa, pele seca e muito seca, pele acneica, pele atopica, pele sensivel e cuidados
antienvelheciento. Dentro das gamas capilares existem produtos ligados a higiene do
cabelo oleoso ou seco e outros dedicados a patologias como psoriase, dermatite
seborreica, prurido, queda de cabelo e caspa. Nos produtos de higiene existem geles de
banho corporal, de higiene intima e desodorizantes. Por fim, na area de produtos de

higiene bucal existem as pastas dos dentes, colutoérios, entre outros.

Durante o meu estagio puder aconselhar varios produtos cosméticos principalmente,

pastas dentifricas, e produtos para maos secas e eczemas.

7.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos sao “ géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacdo
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para
consumo sob supervisdo médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de

pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir,
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absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos
nutrientes neles contidos ou seus metabélicos, ou cujo estado de saude determina
necessidades nutricionais particulares que nado géneros alimenticios destinados a uma

alimentacao especial ou por uma combinacao de ambos”. [18]

A necessidade de alimentacao especial corresponde as seguintes categorias de pessoas:
e Pessoas cujo processo de assimilacio ou metabolismo se encontrem
perturbados;
e Pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse
facto, podem retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos;

e Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de satde. [19]

7.3. Fitoterapia e suplementos alimentares

Um Produto fitoterapéutico ou medicamento a base de plantas é “qualquer
medicamento que tenha exclusivamente como substGncias ativas uma ou mais
substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou
uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais

preparacoes a base de plantas”. [7]

Os suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substdncias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma
doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pés que se destinam a ser tomados em unidades

medidas de quantidade reduzida”. [20]

Durante o meu estagio na FSC os produtos de satide mais procurados foram os
suplementos alimentares que ajudavam a reforcar o sistema imunitario e para
problemas de articulacbes. Também havia uma grande procura de produtos

fitoterapéuticos para a ajuda de insénias e ansiedade.
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7.4. Medicamentos e produtos de uso veterinario

7

Um medicamento veterinario é “toda a substancia, ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal
com vista a estabelecer um diagnoéstico médico-veterinario ou, exercendo uma acgdo
farmacolégica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes

fisiolégicas™. [21]

Uma vez que a FSC esta localizada num meio urbano, ndo tive muito contacto com este
tipo de medicamentos e produtos. Nao obstante, os medicamentos mais requisitados
foram pilulas anticoncecionais para caes e gatos. Na selecao do produto mais adequado,
o farmacéutico deve ter em consideracao a espécie, peso corporal e idade do animal. No
momento da dispensa deve ser fornecida informacao relativa a posologia, modo de

utilizacao e conservacao do produto.

7.5. Dispositivos médicos

Um Dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacado, 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 ndo seja alcancado por

meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabodlicos”. [22]

Os dispositivos médicos sao integrados nas classes I, IIa, IIb e III, tendo em conta a
vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da
concecao técnica e do fabrico, sendo a sua classificacio realizada nos termos previstos

no anexo IX do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho. [22]

A FSC apresenta uma variedade de dispositivos médicos das varias classes:
e C(Classe I — sacos coletores de urina, sacos de ostomia, fraldas, colares cervicais,
meias de compressao, canadianas, ligaduras e algodao hidrofilico;
e C(Classe IIa — termometros, medidores da pressao arterial, agulhas, lancetas e
compressas de gaze hidrofila e luvas cirargicas;
e C(Classe IIb — Solucées de conforto para portadores de lentes de contacto,
preservativos masculinos e canetas de insulina;

e (Classe III — Pensos com medicamento.

96



A FSC também tem ao seu dispor dispositivos médicos para diagnostico In Vitro como

testes de gravidez e testes rapidos de detecao de antigénio do SARS-CoV-2 (autoteste).

8. Outros cuidados de saude prestados na

farmacia

A prestacdo de cuidados farmacéuticos de promocdo da saiide e bem-estar da
populacao faz parte do papel do farmacéutico comunitario. As farmacias podem prestar
apoio domicilidrio, administracdo de medicamentos e vacinas nao incluidas no Plano
Nacional de Vacinacdo (PNV), administracdo de primeiros socorros, consultas de
nutricdo, programas de adesdo a terapéutica, servicos simples de enfermagem e

cuidados no tratamento e prevencao do pé diabético. [23]

A FSC efetua medigoes de parametros de pressao arterial, glicemia capilar, colesterol,
triglicéridos e acido trico. Também fornece o servico de administracao de vacinas nao

incluidas no PNV e a realizacao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg).

Durante o meu estigio os parametros de medicdo do colesterol, triglicéridos e 4cido
urico estavam temporariamente indisponiveis devido a descontinuacao de alguns

reagentes.

8.1. Controlo da pressao arterial

A Hipertensao Arterial (HTA) é o fator de risco mais prevalente na populacao
portuguesa. Sendo que as doencas cardiovasculares, em Portugal, sdo a principal causa

de morte. [24]

O Diagnostico da HTA define-se, em avaliacdo de consultério, como “a elevacdo
persistente, em varias medicoes e em diferentes ocasioes, da pressdo arterial sistolica
(PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressao arterial diastélica (PAD) igual
ou superior a 90 mmHg”. [24]

Para uma medicdo mais correta, o farmacéutico tem que realizar a medicdo num
ambiente acolhedor e sem pressa, permitir ao utente sentar-se durante, pelo menos, 5
minutos. Neste espaco de tempo o farmacéutico deve perceber se o utente fumou ou
ingeriu estimulantes, como por exemplo café, na hora anterior. Na FSC esta medicao é

feita com um aparelho de medicdo automéatica. De acordo com os valores, o
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farmacéutico interpreta e pode aconselhar o utente a procurar um médico, se
necessario. Deve também encorajar uma adocao de medidas nao farmacolégicas como
uma dieta variada pobre em gorduras, uma préatica regular e continuada de exercicio
fisico, o controlo e manutencao do peso, a restricdo do consumo de alcool, diminuicao

do consumo de sal e cessacao do consumo de tabaco. [25]

8.2. Glicémia capilar

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica, caracterizada pela hiperglicemia
créonica. E importante o utente manter os niveis de glicémia estdveis de maneira a

impedir complicac¢Ges vasculares e neuropaticas graves.

O farmacéutico na altura da medicao deve questionar o utente se esta em jejum ou se ja
comeu, uma vez que as medicoes sdo mais precisas em jejum. O procedimento inicia-se
com a prote¢do do farmacéutico colocando luvas e é feita a desinfecdo do dedo do
utente. E ligado o aparelho e colocada a tira, faz-se a picada com uma lanceta e recolhe-
se uma pequena amostra de sangue. Por fim, é oferecida ao utente uma compressa para
limpar e estancar o sangue do dedo. No final, os residuos biologicos e o material corto-

perfurante sao descartados nos contentores adequados.

Os resultados da medicao sao interpretados de acordo com os seguintes valores:
e Normal — Jejum (<110) e ocasional (<140);
e Tolerancia diminuida — Jejum (> 110 e <126) e ocasional (=140 e <200);

e DM - Jejum (= 126) e ocasional (=200). [26]

Se os valores nao se encontram dentro do padrdo normal, o farmacéutico deve
aconselhar o utente a ir ao médico. E de notar, que o farmacéutico deve relembrar o
utente diabético da importancia da dieta e exercicio fisico, como também um controlo

regular da glicémia. [26]

8.3. Vacinacao

A administracdo de vacinas nao incluidas no PNV é um servico de promocao de satde

que pode ser prestado em farmacia Comunitaria.

De acordo com a Deliberacao n.° 139/CD/2010 “A administracdo de vacinas nas
farmacias de oficina deve ser executada por farmacéuticos, que devem estar
habilitados com formacado complementar especifica, reconhecida pela Ordem dos

Farmacéuticos, sobre administracdo de wvacinas e suporte basico de vida,
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nomeadamente no tratamento de reccao anafilactica”. A farmacia deve conter um
gabinete de atendimento personalizado que deve dispor de: marquesa ou cadeira
reclinavel, arméario para a arrumacao do material utilizado, superficie de trabalho que
permita a manipulacdo e preparacao da vacina, contentores de residuos adequados,

desinfetante de maos e de superficie, alcool a 70°, compressas, luvas e pensos rapidos.

[27]

Durante o meu estagio estava a decorrer a vacinac¢do contra a gripe, sendo esta a vacina

mais administrada na farmaAcia.

8.4. Testes rapidos de antigénio (TRAg) SARS-CoV-2

No contexto da situacdo epidemioldgica provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2, o
Ministério da Sadde implementou medidas com vista a prevencdo, contencdo e
mitigacdo da transmissdo do virus. Posto isto, foi permitido as farméicias realizar os

TRAg de uso profissional de forma a fazer uma testagem em massa a populacao. [28]

Para a realizacdo destes testes a farmacia tem que ter um registo valido na Entidade
Reguladora da Satde, adicionalmente deve realizar a comunicacdo do servico de
realizacao do TRAg de uso profissional, ao abrigo da Portaria n.° 138-B/2021, de 30 de
junho, através do Portal Licenciamento* disponivel no sitio eletronico do INFARMED.
[28]

Em Portugal sdo aceites os TRAg que apresentem os padroes de desempenho, com
valores de sensibilidade superior ou igual a 90%, e de especificidade superior ou igual a
97%, sendo que o INFARMED ¢ a entidade responsavel pelo registo dos mesmos. [28]
A lista dos TRAg de uso profissional que permitem a emissao do certificado digital
COVID da Uniao Europeia (certificado de teste), estao listados no sitio eletréonico do
INFARMED. [29] A realizacdo dos testes pode ser efetuada por profissionais de saude

habilitados, nomeadamente farmacéuticos inscritos na Ordem dos Farmaceéuticos. [28]

Durante o estagio tive a oportunidade de contactar com este processo verificando que a

farmacia cumpria todos os requisitos acima descritos.

Para a realizacdo dos TRAg o utente preenche um formulario que contém os seguintes
dados: nome, data de nascimento, sexo, contacto telefénico, naturalidade, morada,
nimero de utente do SNS e nimero do documento identificativo, e assina um

consentimento informado. Apds a realizacdo do teste, o farmacéutico comunica o

99



resultado ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) e emite um

relatorio assinado e carimbado ao utente.

9.Preparacao de medicamentos

9.1. Preparacao de medicamentos manipulados

7

Um Medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” e
manipulacdo é um “conjunto de operacbes de cardcter técnico, que englobam a

elaboracdo da forma farmacéutica, a sua embalagem e o seu controlo”. [30]

A preparacdo de medicamentos manipulados na FSC segue as normas de boas préaticas
estabelecidas na Portaria n.° 504/2004, de 2 de julho, relativas a pessoal, instalacoes e
equipamentos, matérias-primas, manipulacdo, materiais de embalagem, controlo de

qualidade, rotulagem e documentacao.

Durante o estigio tive a oportunidade de auxiliar a manipulacio de um creme de
Permetrina a 5 % (anexo II). A preparacao seguiu uma técnica de manipulacao ja feita
pela FSC. No final da preparacao foram realizados os ensaios de controlo de qualidade
exigidos, o acondicionamento e a rotulagem. O rétulo deve incluir nome do doente,
formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico, nimero do lote atribuido
pela farmacia, prazo de utilizacao, condi¢oes de conservacao, instrugoes especiais, via
de administracido, posologia, identificacio da farmacia e do farmacéutico diretor

téenico (anexo III). [30]

O céalculo do PVP dos medicamentos manipulados por parte das farmacias de oficina
obedece a Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, sendo efetuado com base no valor dos
honorérios da preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de

embalagem.

De acordo com o Despacho n.° 18694/2010, de 12 de dezembro, podem ser objeto de
comparticipacdo pelo SNS e pelo Instituto de Protecdo e Assisténcia na Doenca, I.P.
(ADSE), os medicamentos manipulados, relativamente aos quais ocorre uma das
seguintes condigoes:

e Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia

ativa na forma farmacéutica pretendida;
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e Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente;

e Necessidade de adaptagcdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias
terapéuticas de populacbes especificas, como é o caso da pediatria ou da

geriatria.

Os medicamentos que constam do anexo do Despacho n.° 18694/2010, de 12 de

dezembro, sdo comparticipados em 30 % do respetivo preco. [31]

9.2. Preparacoes extemporaneas

Determinados medicamentos em que, devido ao baixo nivel de estabilidade das suas
substancias ativas ou excipientes, é necessario recorrer a preparacoes
extemporaneas (medicamentos preparados no momento da dispensa). Estas
preparacoes apresentam-se geralmente sob a forma de granulos ou p6 que originam

solucdes ou suspensoes apds reconstituicao com agua purificada.

Durante o meu estagio efetuei uma preparacdo do antibidtico de amoxicilina
(Clamoxyl®) para uso pediatrico, cuja reconstituicio seguiu as indicacbes do
fornecedor. No ato da dispensa é importante referir ao utente para agitar a preparacao

antes da toma, o prazo de validade ap6s reconstituicao e forma de conservacao.

10. Contabilidade e Gestao — Conferéncia do

receituario e faturacao

O valor dos medicamentos dispensados na farmécia que sdo comparticipados por um
ou mais organismos, tem que ser reembolsado. Desta forma, é feita a verificacdo do
receituario periodicamente para garantir que a farmacia recebe a comparticipacao dos
medicamentos. No ato da dispensa, as receitas manuais e materializadas sao
verificadas, validadas e arquivadas de acordo com o organismo responsavel pela
comparticipagdo. No fim do més, o farmacéutico repete o processo de validacdo, de

forma a minimizar erros.

O processamento do receituario € realizado através do Sifarma, que no ato da dispensa,
atribui um lote e nimero sequencial a cada receita, consoante o organismo. Cada lote é
composto por 30 receitas. No fim do més, sao impressos, carimbados e assinados os
verbetes (resumo de todas as receitas que constituem o lote) e anexados as respetivas

receitas. E também emitida a relacio de resumo de lotes (resumo de todos os verbetes

101



do lote emitidos por uma determinada entidade) e a fatura mensal de medicamentos
(valores totais faturados para os regimes de comparticipacdo de cada uma das
entidades).

As receitas eletronicas materializadas com codigo de acesso e de opc¢ao entram no
sistema pelo Lote 99 (receitas materializadas dispensadas com sucesso na validacao)
ou pelo lote 98 (receitas materializadas dispensadas sem sucesso na validacao). As
receitas eletronicas desmaterializadas sio enviadas automaticamente para o
Centro de Conferéncias de Faturas da Maia (CCF), pelo lote 97 (receitas
desmaterializadas dispensadas com sucesso na validacdo) ou 96 (receitas

desmaterializadas dispensadas sem sucesso na validacao).

O receituario correspondente ao SNS, é enviado para o CCF e o correspondente aos
restantes organismos é enviado para a Associacado Nacional das Farmacias (ANF) que
posteriormente, reenvia a entidade correspondente. A ANF e o Estado enviam o
reembolso das comparticipagdes a farmacia. Caso se verifique um erro na validacao das
receitas, estas sao devolvidas a farmacia, que por sua vez tem um prazo maximo de 60

dias para corrigir erros e reenviar as faturas. [32]
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11. Consideracoes Finais

O estagio em farméacia comunitaria, é uma forma de por em pratica todos os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, o que me permitiu adquirir novas
competéncias, tanto técnico-cientificas, como de relacionamento interpessoal que sao a
base da minha futura vida profissional. Através do contacto direto com os utentes, esta
implicita a importancia que um farmacéutico e a farmacia comunitaria tém na vida de

cada utente e nas suas necessidades.

Esta fase do meu percurso académico serviu para ganhar nao s6 conhecimento como
também confianca. O farmacéutico nao tem sé a funcao de dispensa de medicamentos,

mas também age como promotor de satide e bem-estar.

Quero agradecer ao Dr. Carlos Tavares, por me ter dado a oportunidade de estagio na
sua farmacia e também a excelente equipa que sempre me acompanhou ao longo do
processo. Terminei esta etapa a sentir-me mais preparada para a vida profissional que

se aproxima.
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Anexos

Anexo I- Cromatogramas e espetros de massa dos analitos alvo obtidos por Scan de padroées

puros a 10 ug/mL
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Figura 17 - Cromatograma em modo SCAN do CBD
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Figura 18 - Espectro de massa do CBD
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Figura 20 - Espectro de massa do THC
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Figura 21 - Cromatograma em modo SCAN do CBN
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Anexo II - Ficha de preparacao e calculo do preco de venda

do medicamento manipulado: Creme de Permetrina a 5%.

bl EREASLE S 1 ST e
g@ Medicamentos Manipulados
Farmdela 8o Dopme

Medicamento: P2y C\g Coame Yoy, G S

Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém 5 g (ml) de 9“ ™Me \;\! QG

Forma farmacéutica: __ LA T\ Data de preparagio: 2/ 14/ 7024
Néimero do lote: _ 04 /94 Quantidade a preparar: _J00 %_/_
Qualidede .| Rubrica do | Rubrica do
1 dads 3
Matérias-primas Loten.® Origem | Farmacopeia lé:: ;LOOOE Ciuaa(?;:adge Q‘;::l . 5 Operador e Sufzrav;or
unidades)
RS &~
Por e i ‘{",f,?’ ?&mam 5y (0539 (‘7(’}55 ,,2/1112;,7' 21190
y _ T '
ﬁ@x@w ne [T Al 54 | log 1101269 ﬁ:{ft/zr-/iv- n.3)
” S0 - 5y Tk A <
3o bedophies (AT g | 1905 |1905H] i % 190
.- ' 160, 256 it i [ 2
Freparacdo Rubrica do Operador
— N\
o éQuLmu do e geordo com o lebniewd ma mouQc«Mo o R
2.
3
4. -
J;
6.
7.
Embalagem
i

Tipo «ie emualagem: [N c\’mg%x

Cupacidade do vesipiente: Qoo0/280 ™ L

R —

Mazerial de embzlagem W e do loie Origern

Un%g YA - |

Operador: _1nen R-

IvP.10.1
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w AT AN PLIL I S lV\UlN')})U?MU‘U)
Faméola 580 Coagne

Prazo de utilizagdo e ( mh//goes de conservacdo

Condigdes de conservacao:
Commenos No Qnﬁ@&gfzm @ kmpﬁtaizuu qmé .m}e Operador: m\B«
o 25%C.) _

Prazo de utilizacfio:
Operador: 210 R.

e g/ iUz2k o 610219024 (25 dias apes_pupnaus )

Ferificagdo

ENSAIO ESPZECIFICACAO RESULTADO Rubrica do

. Operador
SR analk b ‘ndo A o~
e&i;’f&f’ﬁff?‘a‘&“ ol icon &%m? s C@h_?@(m I R.
Vesliceod da omeowe, [R0g = ST 200,548 COﬂF@“Y\Q T R
pH 5-65 w |5 eo'r\)l@«m& o R.

Aprovado @--«-«ﬂ Rejeitado D
./

i/

Supervisor: [ ;_"/ _ 2i/23
Neowpe, morada 2 telefone do doerie ‘
oo I
Acle] o . I
I ’ .
Nowe do prescritor

A ‘:I)I[Jb Bes

5 _—gsz:k\_ﬂ;w:- o0 g enansplods 7 e
o “QOO% oot paslodo 77 0g pamehing

—~-&0mo a0 bolkkm da cmaﬁ(&;z lern 454 PU»_U_%Q
007. X104 = 45 7 x 3 2> 1000 =y = u= 10,534 pawehing
495

IMP.10.1
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Farndthy 820 Lowma

fedicamentos Manipulades

(Calcalo do preco de vendu

VESTERIAS-PRIMAS:
embaiagem exjsteﬁtsz em i&gmﬁgﬁgj —l
matérias-primes WA unidnia (V4] quantidade | Tactor | valor damatéria-prima
- geantidade prego de - avsar | owdtipli- utilizada na
2dguirida aqUiSiGaD lunir{éria °l prego cativo preparagao
. {5AYA)
ceme hina toog 190,90 | 1¢ 6,209 10,53 kig |- 4184
Crine Gendo | Roosal (10,1 L 5 = 10,3}
%J?:' LN, 60 $nl i 0 JgndiooitBh L0 ki = 0,328
X X =
X X =
suptotta| 15,95 q
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma fanmacéutica | guantidade | Fg) mun';p‘f.‘"’r " valar
— | walor referen‘teéquanﬁdadeﬁase L{;‘rg\muc\ C\\'\‘lb\ am b(k 1002 $,05 Ix :b = {5 ; (5
" % oD _
valor adicional ,nc\&v\ &Qmmle B (OO',‘}’ X505 [k 0,0y [ 505
subtotaiB|  J 0, 2,
MATERIAL DE EMBALAGEM:
) m#eﬁais deanba!agm pz'ego?:q;gt;isﬁo e i il m‘fida fos val_or
__Liij(g;hujtok ( Roc /28wl i &4 x 1 x12  |=1,1%
. 3 i | X x12 =
sl 1, 1>
PREGOC DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTC MAMPULADO: Bresoyxi3 43,25
: + Py A Z.90
D T i L2 i
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGEO:
(L disposiivo prego ynitisio " guantidade valor
: e — 1
1
!
! PRECOFNAL: D4E T 5L.25 1.256 |
. ] %
Operador: _L_no» R . Sopervisor:
/’\\
Rubrita do Disector Téonico Data
\ 21 202)
VIP.10.1 £ \ /
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Permetrina a 5%.

FARMACIA sio COSME

Dir. Técnica: R Catlos Atherip Gama Tavares
Alameda dg Europa, Lots 15 Faggio D g B

o Tell, 3533146 Ry 25331477« 6260-54 CoviLui
Nelh/ 7 A
Mine e W

X ‘. e 51 25
g 7 Lrvi/en
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