UNIi\}ERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Dried Saliva Spot: uma nova ferramenta na

monitorizacao terapéutica de farmacos
Experiéncia profissionalizante na vertente de Farmacia
Comunitaria, Farmacia Hospitalar e Investigacao

Joana Vieira Carvalho

Relatorio de Estagio para obtencdo do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas
(Ciclo de estudos integrado)

Orientador: Mestre Tiago Alexandre Pires Rosado
Coorientador: Prof.? Doutora Maria Eugénia Gallardo Alba

Covilha, setembro de 2017






Dedicatoria

Aos meus pais e irma.

Aos meus avos e padrinhos.

A minha afilhada.

Aos meus amigos.

A Deus.

iii






Agradecimentos

Quero agradecer ao meu orientador Prof. Doutor Tiago Alexandre Pires Rosado por toda a
paciéncia, dedicacdo, ajuda e compreensao demonstradas durante o desenvolvimento da
minha dissertacdo e a Prof.? Doutora Maria Eugénia Gallardo Alba por toda a confianca que

depositou em mim e por toda a disponibilidade, empenho e compreensao.

Agradeco a equipa da Farmacia Holon Covilha, em especial ao meu orientador de estagio Dr.
Pedro Diamantino, por tudo o que me ensinaram, por toda a motivacao, confianca, carinho e
amizade. Foram, sem dlvida, um apoio constante. O meu obrigada também a equipa da

Farmacia Diamantino que me acompanhou durante a minha visita.

A equipa dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares do Centro Hospitalar da Cova da Beira por
toda a disponibilidade, atencdo e auxilio. A Prof.® Doutora Olimpia Fonseca por ter
acompanhado pessoalmente todo o nosso desenvolvimento e por ter disponibilizado toda a

ajuda necessaria.

As minhas colegas de laboratorio, Cristiana Vaz, Mafalda Jesus, Margarida Prata, Rodrigo

Ramos, Sara Malaca, Sofia Soares e Teresa Castro pela ajuda, companhia e amizade.

Agradeco, também, as minhas colegas de estagio, Ana Luisa Tomas, Mafalda Jesus, Mariana
Tomas, Mariana Antunes e Patricia Ramalho. Foram as minhas confidentes durante todo o

estagio.

Aos meus amigos de longa e curta data, por estarem sempre comigo, nos bons e maus

momentos, e por me apoiarem incondicionalmente durante os Gltimos 5 anos.

A minha familia, especialmente aos meus pais e irma pela paciéncia e apoio durante todo o
meu percurso académico. Sao as pessoas mais importantes para mim e o vosso amparo foi

crucial para chegar até aqui. Muito obrigada.



Vi



Resumo

0O relatério de estagio apresentado € constituido por trés capitulos. O primeiro é dedicado ao
estagio curricular em Farmacia Comunitaria realizado na Farmacia Holon Covilha sob a
orientacdo do Dr. Pedro Diamantino. O segundo capitulo descreve o estagio curricular em
Farmacia Hospitalar orientado pela Dr.? Olimpia Fonseca e realizado no Hospital Péro da
Covilha, que faz parte do Centro Hospitalar da Cova da Beira. Em ambos os relatorios sao
abordados as atividades desenvolvidas, os conhecimentos adquiridos, as funcoes

desempenhadas por cada colaborador e os aspetos legais relevantes de cada area.

O terceiro capitulo é referente a componente de investigacao laboratorial, desenvolvida no
Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior (. O presente
trabalho, intitulado como “Dried Saliva Spot: uma nova ferramenta na monitorizacao
terapéutica de farmacos”, descreve o desenvolvimento e validacdo de um método analitico
para a determinacao de fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e do seu metabolito ativo
utilizando cromatografia liquida (HPLC) acoplada a um detetor diode array (DAD). Foi
comprovada a existéncia de correlacao entre o plasma e o fluido oral para estes compostos,

tornando esta matriz um 6timo meio de monitorizacdo n&o invasivo.

Para a preparacao da amostra, adaptaram-se dos dispositivos utilizados em dried blood spot
para fluido oral, resultando em dried saliva spot (DSS). O procedimento de extracao,
previamente otimizado, consistiu em aplicar 50 pL de fluido oral em papel de filtro
WhatmanTM 903 protein saver, e secar por 1 hora. A extracao foi feita com 1 mL de metanol
acidificado (pH=5,5) e 5 minutos de agitacao. Posteriormente, a amostra foi centrifugada
durante 15 minutos a 3500 rpm. O sobrenadante foi evaporado e reconstituido com 80 pL de
fase modvel. Para a separacdao dos compostos utilizou-se uma coluna Zorbax Rapid Resolution
HT de 4,6x150mm;1,8 uym e uma fase movel constituida por 35% acetonitrilo e 65% de
agua:metanol:trietilamina (75,6%:24,2%:0,3%) A metodologia descrita foi validada segundo
normas de validacdo internacionais sendo os parametros estudados a seletividade,
linearidade, limites de quantificacdo e detecdo, precisao, exatidao, recuperacao,

estabilidade e fator de diluicao.

O procedimento foi linear para o intervalo de concentracées de 0,1 (limite inferior de
quantificacdo - LLOQ) até 10 pg/mL, com coeficientes de determinacao (R2) superiores a 0,99
para todos os analitos. Precisoes intra-e interdia foram tipicamente inferiores a 15% para
todos os analitos a todas as concentracdes estudadas, enquanto a exatidao se situou dentro
do intervalo de +15%. As recuperacdes variaram entre 40,8 % e 60,9%. O método validado
mostrou ser aplicavel a analise de amostras reais, sendo entao uma ferramenta vantajosa no

ambito de analises de toxicologia clinica e monitorizacao terapéutica.
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Este € o primeiro método que utiliza DSS para determinacdo de farmacos anticonvulsivos,
demonstrando 6timas perspetivas para o uso rotineiro em laboratoério pela sua rapida e facil

aplicacao, para além das vantagens inerentes ao uso de fluido oral enquanto amostra.

Palavras-chave

Dried saliva spots; Antiepiléticos; HPLC-DAD; Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar.
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Abstract

This report for the degree on master in pharmaceutical sciences is divided into three
chapters. The first chapter reports the community pharmacy internship, developed at
Farmacia Holon Covilha and under the supevision of Dr. Pedro Diamantino. The second
chapter describes the hospilar pharmacy internship, that was made under Dr. Olimpia Fonseca
supervision at Hospital f Péro da Covilha, that is part of Centro Hospitalar da Cova da Beira.
In both reports are mentioned the activities developed, the acquired knowledge, the

responsibilities of each employee and the relevant legal aspect of each area.

The third chapter approaches the laboratorial investigation component, developed at the
Health Sciences Research Center from University of Beira Interior. This work, titled as “Dried
Saliva Spot: a new tool in Therapeutic Drug Monitoring”, describes the development and
validation of an analytic method for determination of phenytoin, phenobarbital,
carbamazepine and its active metabolite using liquid chromatography (HPLC) coupled with a
diode array detector (DAD). Correlation between plasma and oral fluid for these compounds
has been previously reported, for this reason this matrix becomes an excellent specimen to

drug monitoring.

For the sample preparation, it was used the filter paper cards for blood (Dried blood spot -
DBS). However, these were used with oral fluid samples, resulting in dried saliva spot (DSS).
The extraction procedure, previously optimized, consisted in applying 50 pL of oral fluid in
filter paper WhatmanTM 903 protein saver, dried for 1 hour. The extraction was made with 1
mL of acidified methanol (pH=5.5) and 5 minutes agitation. After that, the extract was
centrifuged during 15 minutes at 3500 rpm. The supernatant was evaporated and

reconstituted with 80 pL of mobile phase.

For the compound separation it was used a Rapid Resolution HT column of 4.6x150mm;1.8 pym
and a mobile phase constituted by 35% acetonitrile and 65% of water:methanol:triethylamine
(75.6%:24.2%:0.3%) The described method was validated according to international criteria.
The parameters evaluated were, selectivity, linearity, limits of quantitation and detection,

precision, accuracy, recoveries, stability and dilution integrity

The method shown to be linear between 0.1 (Lower limit of quantitation- LLOQ) and 10
pg/mL, with determination coefficients (R?) higher than 0.99 for all compounds. Intraday and
interday precision were typically lower than 15% for all studied concentrations. The accuracy
was with + 15%. The recoveries ranged from 40.8 to 60.9 %. The validated methodology was
successfully applied to authentic samples, proving to be a powerful tool for analysis in clinical

toxicology and therapeutic drug monitoring.



The described method is the first to use DSS for the determination of antiepileptic drugs,
revealing itself as an excellent alternative to conventional methods for routine, due to the

fast and user-friendly procedure with the use of a non-invasive sample.

Keywords

Dried Saliva Spots; Antiepilptic drugs; HPLC-DAD; Community Pharmacy; Hospital Pharmacy.
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Capitulo 1 - Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

Os farmacéuticos (ou boticarios, como eram chamados) existem em Portugal desde
1449. Desde essa altura, as suas funcdes tém estado em constante adaptacéo,
centrando-se cada vez mais nas necessidades do cidadao. Da mesma forma, também
as farmacias se foram adaptando, focando-se cada vez mais no servico a comunidade.
Sendo a farmacoterapia a principal diferenca entre a classe farmacéutica e outros
profissionais de salde, a promocao do uso racional do medicamento continua a ser
uma das principais funcdées do farmacéutico. Atualmente, estao-lhe atribuidas outras
responsabilidades, como a revisao da medicacao, a promocao da utilizacao de
medicamentos genéricos, a orientacdo para a correta utilizacdo de dispositivos
médicos, a promocdo da adesdo a terapéutica e o acompanhamento
farmacoterapéutico, que se baseia na gestdo e otimizacdo medicamentosa de forma a
alcancar objetivos terapéuticos, identificar ou prevenir problemas relacionados com a

medicacao. [1]

O meu estagio decorreu entre 23 de janeiro e 7 de abril de 2017 na Farmacia Holon
Covilha (FHC), com 436 horas no total, sob a orientacao do Dr. Pedro Diamantino.
Tive a oportunidade de ver o funcionamento da Farmacia Diamantino (FD) e da
Farmacia Pedroso (FP), também associadas a rede das Farmacias Holon (FH) e com
proprietarios comuns a FHC. A FHC é muito dindmica e ativa, dando-me oportunidade
de explorar as mais diversas areas de trabalho e responsabilidade de um farmacéutico

na farmacia comunitaria.

O presente relatdrio esta essencialmente organizado pelas areas principais que me
foram apresentadas ao longo do estagio e aborda maioritariamente a minha

experiéncia na FHC, sendo feitas referéncias a FP ou FD sempre que oportuno.

2. Farmacias Holon

O Grupo Holon, criado em 2006, é um grupo moderno, profissional e completo,
constituido por um conjunto de farmacias a nivel nacional que partilham a mesma
apresentacdo, a mesma marca e os mesmos objetivos. [2, 3] J& fazem parte deste

grupo mais 400 Farmacias a nivel nacional e o numero continua a crescer. Sao



farmacias independentes, mas com foco na otimizacdo da prestacdo de servicos e

aconselhamento ao utente. [2]

0 atendimento nas FH é feito com exceléncia, rigor e personalizacdo, conseguido pela
formacado constante dos seus colaboradores nas mais diversas areas cientificas e
valoriza a boa disposicao, a cumplicidade e o espirito aberto de todos os
colaboradores. [2] Para além disso, dispée de um portefolio de produtos e servicos

especializados que tentam responder as necessidades dos utentes.

3. Caracterizacao Geral das farmacias

As FHC, FP e FD estao integradas no grupo das FH. A FP situa-se perto da Camara
Municipal da Covilha e esta aberta das 8h-20h, todos os dias do ano. Os utentes sao
maioritariamente idosos e frequentes. A FHC esta localizada numa avenida muito
movimentada junto ao Hospital Péro da Covilha, que é o principal elemento do Centro
Hospitalar da Cova da Beira (CHCB), pelo que a populacao é mais variada e apressada.
O horario de funcionamento é das 8h-24h, todos os dias do ano. A FD esta aberta de
segunda a sexta das 8h30-20h e ao sabado das 9h-13h. Esta localizada no centro da
cidade do Fundao, também junto ao hospital, tendo uma grande heterogeneidade de

utentes.

0 acesso por parte de portadores de deficiéncia é garantido, bem como a correta
identificacdo da farmacia, diretor técnico, horarios de funcionamento e

calendarizacao das farmacias de servico. [4]

As trés farmacias partilham um programa de fidelizacao que permite aos
utentes acumular valor e aceder a algumas promocdes e acoes

exclusivas.

3.1 Espaco fisico e equipamentos

Exteriormente, as trés farmacias estdao devidamente identificadas e apresentam as
informacdes acerca do horario, diretor técnico, precos dos servicos, informacao da
existéncia de livro de reclamacées, farmacias em regime de disponibilidade/servico
permanente visiveis, sinaléticas respeitantes a videovigilancia, extintores ou planos
de evacuacao, respeitando os pontos do Artigo n° 28 do Decreto-Lei n° 307/2007 de 31
de agosto. [3-5]

Tal como legislado nos pontos 1 e 2 do Artigo n° 9, do Decreto-Lei acima mencionado,
as farmacias dispoem de sala de atendimento ao puUblico, armazém, laboratorio e

instalacbes sanitarias, garantindo a seguranca, conservacdao e preparacao de



medicamentos e a comodidade, privacidade e facil acesso por parte dos utentes e

colaboradores.[4]

Na FHC o espaco de atendimento ao publico € maior que nas restantes, possui ainda 4
gabinetes para prestacdo de servicos e intervencao farmacéutica, um escritorio,
vestiarios, casas de banho para colaboradores e para utentes, um laboratério, um
espaco para formacdes e palestras e uma pequena zona de copa. As areas de cada
divisao estao de acordo com as legisladas nos pontos 1 e 2 do Artigo n°2, do Anexo da
Deliberacao n°® 1502/2014, de 3 de julho. (Ver Anexo 1)[6] Toda a higiene e limpeza
das diferentes areas é assegurada diariamente. Os balcdes de atendimento ao publico
sao individualizados, garantindo a privacidade e diferenciacao do atendimento. Existe
em cada farmacia, pelo menos, um balcdo de atendimento sentado que permite um
maior conforto ao utente durante o atendimento, especialmente se tiver dificuldades
motoras ou respiratorias (Ver Niveis de Atendimento em 12. Atendimento ao
Publico).[7]

A FHC e a FD dispéem de um robd nas suas instalacdes, facilitando a gestdao e
armazenamento dos medicamentos. Este equipamento permite um atendimento mais
personalizado, aumentando a confianca do utente no profissional de saide. O robo da
FHC tem 5 portas de saida de medicamentos, trés para os balcoes em pé, uma para o

balcao sentado e uma saida de emergéncia com prioridade sobre as restantes.

As farmacias possuem camaras de vigilancia, extintores e outros meios de protecao

dos utentes, colaboradores e medicamentos.[5]

O laboratorio da FHC apenas é usado para Preparacdo Individualizada de
Medicamentos (PIM), sendo todos os manipulados para as trés farmacias preparados
na FD. O laboratorio é ventilado e iluminado, tendo controlo de temperatura e de
humidade e superficies de facil limpeza e esta equipado com todo o equipamento de
laboratério obrigatoério. Contém toda a bibliografia necessaria ao esclarecimento de
qualquer tipo de dlvidas: Farmacopeia Portuguesa, Prontuario Terapéutico,
Formulario Galénico Portugués, manuais de antibioterapia, dermofarmacia,

farmacognosia, direito, entre outros.[4, 5]

A farmacia encontra-se equipada com o necessario para responder a potenciais

situacoes de urgéncia.

3.2 Google drive e Site Holon

Cada colaborador tem um e-mail Holon com conta individual que lhe da acesso as

diferentes areas do Google Drive e do site das FH.



Através do Google Drive Geral todas as FH e os seus colaboradores tém acesso aos
documentos comuns, como Manuais de Qualidade e Atendimento, programas de

auditorias, objetivos da qualidade, lista de fornecedores, entre outros.

Existe ainda uma parte da Google Drive de acesso limitado aos colaboradores da
farmacia, onde se podem encontrar algumas informacdes como a verificacdo de
receituario, registo interno de Nao Conformidades, formacdes, registo de limpeza,
registo de colaboradores, certificado de formacao interna, objetivos da qualidade ou

atas de reunioes.

3.3 Produtos Holon

As FH possuem uma vasta gama de produtos da propria marca. Os produtos incluem
suplementos alimentares, produtos de penso e reparacao cutanea, produtos de
emagrecimento, suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de cuidado
para bebé, dermocosmética, higiene oral e limpeza oftalmica. As fichas técnicas de
cada produto estao disponiveis para cada colaborador no Portal Holon, permitindo o
aconselhamento adequado de cada produto e o fornecimento de informacoes corretas

aos utentes acerca dos mesmos.

Estes produtos sdo muito vantajosos, nao so pela exclusividade e rentabilidade, mas
principalmente para os utentes pela grande qualidade apresentada e baixos precos de

venda ao publico (PVP), comparativamente a outros produtos equivalentes.

4, Gestao

4.1 Gestao de Recursos Humanos

Uma gestao correta de recursos humanos é baseada nas capacidades de cada
colaborador, responsabilizando-os por areas especificas da farmacia. Desta forma, ha
uma melhor distribuicao de funcdes, tornando cada um mais produtivo se as suas
capacidades forem bem direcionadas. Para além disso, o aumento das
responsabilidades transmite uma maior sensacao de confianca e impulsiona a

aprofundar o conhecimento nas areas respetivas.

Numa FH, as responsabilidades de todos os colaboradores devem estar definidas de
forma clara para que possam ser desempenhadas com o maximo de qualidade
possivel, especialmente as atividades exclusivas farmacéuticas, como o contacto com
outros profissionais de salde, o controlo de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos (MEP), a cedéncia de medicamentos, o seguimento farmacoterapéutico,
a gestao e formacao dos colaboradores, a gestao de reclamacdes e o contacto com

centros de informacao de medicamentos.
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Na FHC, cada colaborador é especial, tem uma funcdo e sdo-lhe dados todas as
informacdes e materiais necessarios para poder desenvolver e cumprir os seus
objetivos. Qualquer colaborador novo que seja integrado na equipa tem acesso ao Site
Holon e a Google Drive, dando-lhe acesso a documentacdo necessaria para a

realizacao da sua funcao da melhor maneira.

No Anexo 2 apresento o organograma da FHC quando iniciei o meu estagio. Contudo,

ao longo dos meses, este foi sofrendo algumas alteracdes.

Os gerentes da FHC sao o Pedro Diamantino, o José Diamantino e o Pedro Afonso. A
parte de gestdo de recursos humanos é da responsabilidade do Pedro Diamantino e da
Rita Cruz. A organizacdao e delegacao de tarefas bem como a contratacao de
colaboradores sao algumas das suas responsabilidades, bem como a negociacao com

fornecedores.

Os sistemas de qualidade e de faturacdo ao Jacinto Campos, o Diretor Técnico da
FHC, e a Andreia Gaspar, Farmacéutica Substituta. Tudo o que engloba a garantia de
qualidade, como a monitorizacao de temperaturas, Valormed, auditorias internas e
externas, acreditacdo, entre outros, esta a sua responsabilidade. O Jacinto Campos
estad ainda responsavel pelas encomendas de produtos ortopédicos e, como Diretor
Técnico, € o responsavel pelas acdes farmacéuticas na farmacia, por garantir o
cumprimento dos direitos e deveres farmacéuticos legislados ao longo do Decreto-Lei
n.° 307/2007, de 31 de Agosto, a higiene e seguranca da farmacia e o correto
aprovisionamento dos medicamentos, promover o uso correto dos medicamentos por
parte dos utentes, bem como pela dispensa de MSRM sem receita apenas em casos
devidamente justificados.[4] E também ele o responsavel pela preparacido e emissdo

das listas de entrada e saida de psicotropicos e estupefacientes da FHC.[5]

A area de Marketing e Comunicacao estava, inicialmente, ao encargo da Ana Oliveira
e do Pedro Afonso e posteriormente passou a fazer parte das funcoes da Mafalda
Silva, que se veio juntar a equipa. As suas funcdes passavam pela adaptacao dos
objetivos de venda das FH as necessidades da FHC, organizar o espaco da farmacia e
decidir a melhor maneira de promover os produtos e as promocoes associadas. O
Pedro Afonso é responsavel pelas negociacdes com fornecedores de produtos de
dermocosmética e dermofarmacia, pois também se encarrega de fazer consultas de

aconselhamento e avaliacdo dermatoldgicas e capilares.

O Eugénio Goncalves € o técnico de farmacia responsavel por fazer e rececionar
encomendas, nao excluindo a possibilidade de estas funcdes serem executadas por

outros funcionarios da farmacia, e controlar de validades dos medicamentos de forma



regular. Juntamente com a Ana Oliveira, estavam encarregues das encomendas dos

produtos Holon, da area das compras e logistica.

A Sara Meirinho e a Andreia Gaspar estavam encarregues da Consulta farmacéutica e
dos Projetos e Servicos. Entretanto a Andreia deixou de fazer parte da equipa, pelo
que as suas funcOes passaram a ser desempenhadas pela Joana Ferreira (membro
recente da FHC). Atualmente, a Sara e a Joana trabalham em conjunto na
organizacao e elaboracao dos PIMs, no contacto com os prestadores dos servicos
Holon, informacao da equipa acerca dos servicos a realizar, marcacao e confirmacao
de consultas, rastreios, divulgacao de servicos com os utentes e na realizacao de
consultas de cessacao tabagica, seguimento farmacoterapéutico, consulta do

viajante, etc.

A Madalena Duarte esta em estagio profissional e, por isso, ndo esta responsavel por
nenhuma area especifica. Assim acompanha todos os desenvolvimentos e acdes de
cada area para ter acesso a uma formacado integral. Recentemente, comecou a
colaborar com o Jacinto no controlo de qualidade apods a saida da Andreia Gaspar da
FHC.

A area do Atendimento Holon esta ao encargo do Jacinto Campos e da Sara Meirinho e

todos os colaboradores devem proceder a dupla conferéncia diaria de receituario.

4.2 Escolha de fornecedores

A escolha de fornecedores para uma farmacia esta dependente de varios fatores que
possam influenciar a qualidade do servico prestado na farmacia, sendo por isso

ponderada de forma criteriosa.

O nivel de servico € um ponto importante na escolha de um fornecedor em
detrimento de outro, correspondendo ao quociente entre numero de produtos
fornecidos e encomendados. Para além disso, outros pontos importantes na escolha
de um fornecedor estdo relacionados com o portefélio de produtos disponiveis, os
respetivos precos e descontos aplicados e a qualidade do servico. A qualidade do
servico é avaliada de acordo com a frequéncia de problemas, a capacidade e rapidez
de resolucdo dos mesmos, o horario das entregas e o cumprimento do mesmo,
tentando garantir a supressao das necessidades da farmacia e, acima de tudo, a

satisfacao dos utentes.

A escolha das marcas e produtos de marca a promover nas farmacias também é
influenciada pelas promocoes oferecidas aos clientes, pelos descontos e pelas

formacodes que fornecem as farmacias.



Como nunca tive nenhuma formacao nesta area, ter uma nocao dos fatores que levam

a escolha de fornecedores de uma farmacia é uma mais-valia.

4.3 Preco de produtos e Margens de Comercializacao

O Preco de Venda ao PUblico (PVP) é composto pelo Preco de Venda ao Armazenista
(PVA), pela margem de distribuicao do retalhista e do distribuidor grossita, pela taxa
aplicada sobre a comercializacao do medicamento e pelo IVA, tal como apresentado
no Artigo 9° do Decreto-Lei n° 97/2015, de 1 de junho.[8]

Contudo, existem certas regras a ter em conta ao atribuir o PVP a um medicamento,
de acordo com o legislado no Artigo n°10 do Decreto-Lei acima apresentado. Os PVPs
determinados para medicamentos, formas farmacéuticas ou dosagens que ainda nao
foram comercializados em Portugal ndao podem ser superiores a média dos PVAs em
vigor para o mesmo medicamento, especialidade farmacéutica idéntica ou
essencialmente similar nos paises utilizados como referéncia. Para medicamentos
genéricos, o PVP é determinado através de percentagem relativamente ao PVP do

medicamento de referéncia portugués. [8]

Em relacdo aos paises de referéncia, estes sao paises da Unido Europeia escolhidos
anualmente pelo Governo tendo em conta a sua semelhanca com Portugal ao nivel de
produto interno bruto per capita, poder de compra ou nivel de precos mais baixos.[8]
No ano de 2017, de acordo com a Portaria 290-B/2016, de 15 de novembro, os paises

de referéncia para a atribuicao de PVPs sdo a Espanha, a Italia e a Franca.[9]

5. Markting e Comunicacao

As FH tém diversas estratégias para comunicar com os utentes, comecando pela infra-
estrutura e pela uniformizacao das batas e passando pela Revista H, Holon TV,
folhetos informativos, MUPIs, Facebook Holon e os produtos de merchandising. E
importante a implementacao correta destas estratégias de forma a contribuir para a
construcdo da marca FH. Assim, existe um responsavel por este departamento,
Responsavel de Marketing e Comunicacao (RMC), a controlar o cumprimento e
adaptacao destas diretrizes de acordo com as necessidades da farmacia. No Portal das
farmacias Holon existem suportes que ajudam no planeamento e implementacao da

comunicacao.[3]



6. Aprovisionamento e Armazenamento

6.1 Elaboracdao de encomendas

As encomendas podem ser feitas aos fornecedores de diferentes maneiras tendo em

conta o objetivo ou urgéncia dos pedidos.

As Encomendas de Reforco podem ser feitas quando se quer pedir uma grande
quantidade de medicamentos de uma s6 vez ou quando os medicamentos a

encomendar tém um preco mais elevado (também pouco utilizado na FHC).

As Encomendas Diarias sao feitas, tal como o nome indica, diariamente tendo em
conta a quantidade minima e maxima de cada produto e o stock existente na
farmacia. As quantidades minimas e maximas sao previamente definidas no Sifarma
2000, tendo em conta o tipo de medicamento e a frequéncia da sua saida na
farmacia, podendo ser adaptado para produtos com maior dependéncia sazonal. Este
tipo de encomendas é dos mais frequentemente utilizados na FHC. Quando a proposta
de encomenda para um determinado fornecedor é iniciada, sao atribuidos,
instantaneamente, os produtos e quantidades recomendadas para manter o stock
dentro do pré-determinado. Contudo, as quantidades ou produtos a encomendar
também podem ser alterados durante a elaboracdo da encomenda caso a venda
daquele produto esteja a ser superior ao previsto ou se apresenta algum tipo de

desconto ou condicao noutro fornecedor.

Caso, durante um atendimento, seja pedido um produto ou medicamento que nao
esteja disponivel na farmacia, o farmacéutico pode optar por fazer uma encomenda
instantanea, conseguindo informar o utente da data e hora previstas para a chegada
do mesmo. Neste caso, é feita uma reserva do produto em nome do utente, com
contacto associado, que sera visivel no Sifarma 2000 no momento da rececdo do

mesmo.

Encomendas telefénicas sao feitas, principalmente, para tentar obter produtos
rateados. E uma forma de negociacdo com os fornecedores por produtos que nao se
conseguem obter facilmente através de encomendas didrias ou uma maneira de obter

produtos por medida ou com caracteristicas especificas para cada utente.

No inicio de cada més, fazem-se grandes encomendas de produtos para o més
seguinte. Produtos que, normalmente, tém muita saida e que sdo conseguidos a

precos mais baixos se forem encomendados em maior quantidade.



Dos varios tipos de encomendas, tive oportunidade de realizar varias encomendas
instantaneas, associadas a reservas pagas e nao pagas, e telefénicas, principalmente
de produtos ortopédicos encomendados por medida. Também auxiliei na elaboracéo

das encomendas diarias.

Os principais fornecedores da FHC sao a Alliance Healthcare (AH) e a OCP Portugal
(OCP) para os quais sao feitas, respetivamente, trés e duas encomendas diarias. No
caso da OCP, a elaboracdo de encomendas para produtos em falta é feita através do
Gadget OCP que também disponibiliza informacdes relativas ao stock e as condicoes

dos produtos.

Existem, ainda, outros fornecedores para produtos mais especificos, em que as
encomendas sao feitas maioritariamente por telefone ou através de encomendas

manuais.

6.2 Aquisicao de encomendas

Utilizando o suporte informatico disponivel, tive a oportunidade de rececionar varios
tipos de encomendas que, tendo em conta a maneira como foram elaboradas, podem

ter processos de aquisicao diferentes.

Normalmente, quando sao feitas encomendas instantaneas, a AH envia uma fatura em
que engloba a encomenda diaria as encomendas instantaneas feitas apos a Ultima
distribuicdo. Assim, para a correta rececao da encomenda, associam-se os nUmeros

das varias encomendas faturadas.

Produtos destinados a acondicionamento no frigorifico normalmente vém em caixas
térmicas diferenciadas das restantes: azuis (OCP) ou verdes com tampa azul (AH),
podendo também ser acondicionados em sacos térmicos. A sua entrada no sistema
deve ser o mais rapida possivel de forma a garantir que sao acondicionados no

frigorifico rapidamente.

Durante a rececao das encomendas, deve-se garantir que os produtos rececionados se
encontram nas condicdes de qualidade e seguranca necessarios, ou seja, as condicoes
da embalagem, sem derrames, data de validade, preco na embalagem correto,
etc.[5]

A medida que os produtos vao sendo inseridos no sistema, comparam-se as datas de
validade com as que sao apresentadas, de forma a garantir que a validade mais curta
€ a que fica registada informaticamente para facilitar a gestdo dos produtos. Apds o
registo de todos os produtos, confirma-se o nimero de embalagens que deram

entrada com o nimero de embalagens que aparecem na fatura e alteram-se os Precos
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de Venda a Farmacia (PVF) de acordo com a mesma. Atencao especial é requerida

para os PVPs, que nao devem alterar com as mudancas de PVF.

No final, é emitido um documento que confirma a rececdo da encomenda e podem

iniciar-se novas rececoes.

6.3 Faturacao

A fatura de cada encomenda é enviada juntamente com a mesma. Dependendo do
fornecedor, vém duas ou trés copias de cada fatura, o original, o duplicado e, se for o
caso, o triplicado. A fatura original é datada e rubricada pelo colaborador que deu
entrada da encomenda, sendo posteriormente guardada numa gaveta identificada
com o nome do fornecedor (OCP; AH; Outros) para posterior envio para a

Contabilidade da farmacia.

A fatura, ou guia de remessa, apresenta informacao acerca dos produtos (incluindo
codigo nacional, nome comercial, dosagem, forma farmacéutica,
quantidade/volume), nimero de unidades encomendadas e enviadas, existéncia de
bonus/descontos, PVF, PVP e IVA. Para além disso, ainda tem informacoes
identificativas da farmacia (nome, morada e niumero de contribuinte, tipo de cliente,
entre outras) e do fornecedor (nome, morada da sede e do armazém, contribuinte,
etc). Cada guia de remessa é identificada com um nimero de fatura e com um cadigo

de barras respetivo, que facilita o trabalho contabilistico no fim de cada més.

6.4 Devolucao de produtos

Durante o meu estagio na FHC, por vezes foi necessario devolver os produtos ao
fornecedor por nao se encontrarem conformes, ou seja, produtos danificados, sem
validade ou produtos que ndo foram encomendados. Pode ser necessario devolver ao

laboratério produtos ou medicamentos que tenham sido retirados do mercado.[3]

Para criar uma Nota de Devolucdo é necessario aceder a zona de Gestao de
Devolucgoes, na seccao das Encomendas do Sifarma 2000. Preenche-se com o nome do
distribuidor, produto a devolver, motivo de devolucao, preco faturado, nimero da
fatura, data e hora do levantamento do produto e, ainda, nas observacdes, um
resumo mais especifico, mas sucinto, do motivo da devolucdo. Sdo impressas trés
copias deste documento, sendo cada uma datada, assinada e carimbada pelo
responsavel. Duas das copias sao enviadas ao fornecedor, que mantém uma consigo e
entrega a segunda a Associacao Nacional das farmacias (ANF). A terceira pertence a
farmacia devendo ser assinada e carimbada pelo distribuidor com a data da recolha

do produto.
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A regularizacao de uma devolucao pode ser feita por: [3]

e Crédito: é enviada uma Nota de Crédito a farmacia que permite a
regularizacdo informatica da devolucdo. Imprime-se o documento de
Resolucao da Devolucao e anexa-se ao Guia de Devolucao;

e Produto diferente: envia-se a farmacia uma Guia de Remessa e adiciona-se o
produto ao stock pelo procedimento normal de rececao de encomendas;

e Mesmo produto: através de Guia de Remessa, caso a devolucdo nao seja
aceite. O produto pode ser integrado no stock se estiver conforme ou entao é

considerado e tratado como Quebra.

6.5 Armazenamento

0 armazenamento dos medicamentos e produtos de salde é feito de forma a garantir
que sao devidamente conservados e facilmente encontrados pelos colaboradores da

farmacia.[5]

Acedendo a ficha de produto no Sifarma2000, conseguimos ter acesso a localizacao do
produto de forma a rentabilizar o processo de procura do mesmo e dando mais
atencao as necessidades do utente. A identificacdo de cada local é feita com uma
letra e um ndmero, sendo que E corresponde aos expositores, L aos lineares, FR ao

frigorifico e ROB ao robo.

O armazenamento dos produtos é feito consoante as suas especificacdes.
Medicamentos que requeiram acondicionamento a baixas temperaturas sao
armazenados no frigorifico por ordem alfabética e de validade. A maioria dos
produtos ndao medicamentosos encontram-se de acesso livre ao publico e etiquetados
com o respetivo preco e codigo de barras. Os produtos que ndo cabem na area publica

sdo guardados no armazém.

No Robo sdo guardados os medicamentos, principalmente Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica. Estes sdo introduzidos individualmente com a data de validade
associada ao codigo de barras de cada caixa. Dentro do Robd sao arrumados tendo em

conta a otimizacao do espaco e do tempo de dispensa.

Em todos os locais de armazenamento existem duas regras pelas quais se rege a
organizacao dos produtos/medicamentos: First-Expire/First-Out e First-In/First-Out.
Os produtos ou medicamentos com prazo de validade mais curto ou, no caso de terem
a mesma validade, que estdao ha mais tempo na farmacia, sdo colocados a frente dos

restantes nos expositores, lineares e frigorifico. Nos expositores, a organizacao de
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acordo com estas regras é feita por fatias e nao por camadas. Também no robo6 se

aplicam estas regras de armazenamento.

7. Receitas
7.1 Tipos

Existem trés tipos de receitas utilizadas pelo Sistema Nacional de Saude (SNS):
Receita Eletronica Desmaterializada ou Sem Papel, Receita Eletrénica e Receita
Manual. As receitas veterinarias sdo outro tipo de receita, ndo relacionadas com o
SNS, que se podem encontrar nas farmacias comunitarias. No Anexo 3 podem ser

encontrados os modelos das receitas previamente referidas.

As prescricoes eletronicas materializadas sao apenas temporarias, funcionando como
transicdo entre as prescricoes manuais e as eletronicas desmaterializadas, e apenas

consistem na impressao da prescricdo eletronica.[10]

As receitas manuais e materializadas tém de ser devidamente validadas antes do ato
de dispensa. Assim, deve-se ter em conta a humeracao da receita, a identificacao do
médico prescritor, o local de prescricao, os dados do utente (incluindo sistemas
especiais de comparticipacdo, se aplicavel, identificados pelas letras “R” e “0”),
entidade financeira responsavel pela comparticipacdo, identificacdo completa do
medicamento (Denominacdo Comum Internacional - DCI; forma farmacéutica;
dosagem; dimensao da embalagem; Codigo Nacional para Prescricao Eletronica de
Medicamento - CNPEM; posologia; nimero de embalagens) ou, excecionalmente,
prescricdo por marca, justificacdes técnicas, data de prescricdo e validade da
mesma.[10]

No ponto 3 do Artigo 6.° da Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho podem ser
encontradas as trés justificagbes técnicas admissiveis para fundamentar a

impossibilidade da substituicao do medicamento prescrito: [10, 11]

e Alinea a) aplica-se a medicamentos com estreita margem terapéutica. Estes
encontram-se listados pelo Infarmed, sendo apenas possivel aplicar esta
justificac@o a medicamentos que se encontrem na lista;

e Alinea b) impede a substituicio de medicamentos por ter sido previamente
detetada intolerancia ou reacdo adversa a medicamentos com a mesma
substancia ativa, mas com denominacao comercial diferente;

e Alinea c) é aplicada a terapéuticas superiores a 28 dias. Contudo, neste caso,
o utente pode optar por um medicamento similar com preco inferior, desde

que demonstre que exerceu o direito de opcao.
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7.2 Comparticipacao

A comparticipacdo de medicamentos pode ser feita através do regime geral, ou seja,
uma percentagem do preco do medicamento é paga pelo Estado de acordo com a sua
classificacdo farmacoterapéutica, ou através de regime especial para beneficiarios

(pensionistas) e grupos especiais de utentes ou patologias.[10]

Para receitas eletronicas, sejam elas materializadas ou desmaterializadas, o software
assume automaticamente o sistema de comparticipacao inserido na prescricao.
Contudo, caso o doente tenha mais do que um sistema de comparticipacao, pode ser
necessario a selecdo manual do segundo sistema e validacao, inserindo o nimero do

cartao do utente para o sistema de comparticipacao em questao.

As receitas manuais apresentam a identificacado do(s) sistema(s) de
comparticipacao(s), mas € necessario selecionar manualmente no software para que a
comparticipacao seja assumida aquando da dispensa dos medicamentos. Dependendo
do sistema de comparticipacdo selecionado, é emitido um nimero identificativo que

deve ser confirmado aquando da conferéncia de receituario.

Na Covilha, muitos dos utentes mais idosos tém um sistema de comparticipacao
especifico por terem trabalhado na Industria dos Lanificios. Pouco antes de iniciar o
meu estagio, entrou em vigor uma nova portaria, Portaria n°287/2016 de 10 de
novembro, que alterava a percentagem de comparticipacao destes utentes e tivemos
de estar preparados para responder a qualquer divida que pudesse surgir por parte
dos mesmos. Anteriormente, a comparticipacao era feita a 100% sobre qualquer
medicamento levantado com receita médica, mas toda a medicacdo era paga na
farmacia, sendo o dinheiro posteriormente reembolsado. De acordo com a nova
Portaria, a comparticipacdo passa a ser feita diretamente no ato da dispensa e a
comparticipacdo de 100% incide apenas sobre o preco de referéncia dos
medicamentos ou no preco total do medicamento, caso este nao se inclua no Sistema
de Precos de Referéncia (SPR).[12] Os precos de referéncia dos medicamentos sao
atualizados trimestralmente pelo Infarmed e correspondem a média dos cinco PVPs
mais baixos dos medicamentos do mesmo grupo homogéneo, tal como legislado no
ponto 2 do artigo 19.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho.[8][13]

Inicialmente, houve alguma dificuldade de adaptacao do software a esta alteracao
nas comparticipacdes da IndUstria dos Lanificios, pelo que os colaboradores da FHC
ficaram responsaveis por tentar amenizar a situacdo com os utentes durante este
periodo. Quando se procedeu a correcao do sistema informatico por parte das
entidades responsaveis, fiquei encarregue de regularizar as receitas dos lanificios que

tinham ficado pendentes e de contactar os utentes para os informar da resolucao da

13



situacdo e de eventuais valores que tenham ficado a dever na farmacia. Foi uma
otima maneira de treinar a dispensa de medicacdo e de me familiarizar com a

portaria em vigor, sendo mais facil explicar aos utentes as alteracdes vigentes.

7.3 Receituario

Erros de dispensa de receituario podem ser criticos a saude do utente. Receitas
manuais podem ser mal interpretadas por incompreensdo de caligrafia, levando a
dispensa de medicamentos ou doses erradas. De forma a reduzir ao maximo estas
situacOes, as receitas dispensadas na farmacia sao conferidas diariamente por duas
pessoas diferentes. Assim, é maior a possibilidade de detetar o erro e de contactar o
utente antes da sua primeira toma, bem como de reduzir os efeitos adversos
decorrentes da toma do medicamento incorreto por direcionamento do doente ao

hospital atempadamente.[3]

As receitas tém de estar devidamente datadas e assinadas pelo médico, sem rasuras
nao rubricadas, com as etiquetas no local certo e identificacao correta do doente e
do organismo de comparticipacdo. Para além disso, a assinatura do utente e do
farmacéutico que dispensou a receita, a data de dispensa e o carimbo da farmacia
também tém de estar presentes. Se estas condicdes ndo se verificarem, a farmacia
pode nao receber o dinheiro da comparticipacao, tendo de ficar com os custos do que

o doente nao pagou.

Os erros detetados sao registados informaticamente e devem tomar-se as medidas de
correcao necessarias. Caso se verifiquem erros no DCl, dosagem ou forma
farmacéutica deve-se contactar imediatamente o doente, pois pode comprometer a

sua salde, e registar a Nao Conformidade num impresso proprio.[3]

No inicio de cada més sao enviadas aos diferentes organismos as receitas respetivas e
os documentos necessarios para a garantia de comparticipacdo. As receitas do SNS,
com plano 01, sao recolhidas até dia 5 de cada més, sendo acompanhadas pelo
Resumo de Verbete de Lotes, do qual se imprimem duas cépias, uma para o SNS e
outra para a contabilidade da farmacia, e cada lote de receitas é agrupado
juntamente ao Verbete de Lote respetivo. Sao ainda impressas quatro vias das Faturas
do SNS, sendo que o original e duplicado sao para o SNS, o triplicado para a ANF e o
quadruplicado fica na farmacia para ser entregue a contabilidade, um Guia Resumo
das Faturas e um Guia CTT (Correios de Portugal). A Nota de Crédito ou Nota de
Débito original, duplicado e triplicado sao enviados juntamente com os restantes
documentos para o SNS, sendo que o triplicado é reenvidado para a ANF, enquanto
que o quadruplicado fica na farmacia. Neste caso, em que os medicamentos sao

comparticipados pelo SNS, a ANF atua como intermediario no valor das
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comparticipacdes, entregando as farmacias o valor comparticipado em cada més e

recebendo, posteriormente e quando possivel, o valor total do SNS.

As restantes receitas sao enviadas diretamente para a ANF, normalmente dia 8 de
cada més. Com as receitas vao o Verbete de Lote respetivo, trés vias do Resumo de
Lotes e tés vias da Fatura, ficando o quadruplicado na farmacia para ser entregue a
contabilidade. E ainda enviado o Resumo das Faturas. Nesta situacdo, a ANF direciona
as receitas e documentacao respetiva aos sistemas de comparticipacao

correspondentes (tabela 1).

Tabela 1. Resumo dos documentos a enviar para cada sistema de comparticipacao.

SNS - 01

Recolha pelos CTT
até dia 5 de cada
més

Verbete de Lote
(1 via por lote)

Resumo de Verbete Original - SNS
de Lotes (2 vias):
Duplicado - Contabilidade da Farmacia

Faturas (4 vias) Original e Duplicado - SNS

Triplicado - ANF
Quadruplicado - Contabilidade da Farmacia

Guia Resumo das faturas

Guia CTT

Nota de Crédito ou Original e Duplicado - SNS
Nota de Débito (4 P i

vias): Triplicado - ANF

Quadriplicado - Contabilidade da farmacia

ANF - outros
organismo
Recolha com aviso
prévio até ao dia 8
de cada més

Verbete de Lote
(1 via por lote)

Resumo de Verbete Original, Duplicado e Triplicado - ANF
de Lotes (4 vias):

Quadruplicado - Contabilidade da farmacia

Faturas (4 vias): Original, Duplicado e Triplicado - ANF
Quadruplicado - Contabilidade da Farmacia

Guia Resumo das Faturas
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7.4 Psicotropicos e Estupefacientes

Sempre que sao prescritas benzodiazepinas ou psicotropicos, presentes nas tabelas | e
Il, exceto IlI-A, do Decreto-Lei 15/93 de 22 de janeiro (Ver Anexo 4), a prescricao
manual ou materializada é feita em receitas especiais - RE, e a prescricao
desmaterializada em receitas com linhas de prescricao de MEPs sujeitos a controlo -
LE.[14] Na altura da dispensa, o sistema informatico pede a identificacdo do utente a
quem se destinam os medicamentos e do utente dispensador através de um
documento de identificacao pessoal (bilhete de identidade - Bl, cartao de cidadao-
CC, carta de conducao ou passaporte), que permita confirmar a idade do mesmo,

identificacao da farmacia, do medicamento e da quantidade dispensada.[10]

No final da venda é impresso um documento relativo aos medicamentos dispensados
onde aparecem estes dados recolhidos acerca dos utentes, apara além do nome do
médico prescritor, do nimero da receita e da data de entrega do medicamento.[15]
Este documento é, posteriormente, guardado num dossier especifico e identificado,
agrafado a uma fotocopia da receita, caso esta seja manual ou eletronica

materializada.[10]

No final de cada més é enviado ao INFARMED um balanco das entradas e saidas de
benzodiazepinas. Para os psicotrdpicos, a lista de saidas é enviada até ao dia 8 do

més seguinte, mas o balanco so € feito anualmente.[10, 16]

8. Qualidade

8.1 Auditorias e Certificacao

As FH tém implementado um Sistema de Gestdo de Qualidade (SGQ) compilado no
Manual da Qualidade das FH e com base nas Boas Praticas Farmacéuticas e na norma
NP EN 1SO 9001:2015. Este é revisto anualmente para garantir a continua melhoria das
farmacias do grupo. E aplicado a todas atividades desenvolvidas, desde a dispensa de
medicamentos e produtos de salde, preparacao de medicacdo manipulada, prestacao
de servicos, aconselhamento e intervencao farmacéutica, projetos de intervencao na
comunidade e desenvolvimento dos produtos da marca FH.[3] As FH certificadas
implementam rigorosamente estes procedimentos. No grupo das farmacias

certificadas estao a FD e a FHC, estando a FP aguardando certificacao.

Este grupo de farmacias propde-se a uma melhoria continua da qualidade dos
servicos, centrando-se na satisfacdo do utente através de um servico de exceléncia

que as torna diferenciadas.[3]
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As auditorias externas sao auditorias conjuntas que se baseiam na avaliacao de
diferentes areas ou aspetos aleatorios em cada FH, partindo do pressuposto que todas
trabalham da mesma forma. Anualmente, realizam-se auditorias internas com o
objetivo de corrigir as nao conformidades encontradas em auditorias anteriores e

identificar possiveis oportunidades de melhoria.[3]

Foram definidos indicadores de qualidade, acdes corretivas e preventivas para
potenciais ndo conformidades na FHC. Esta é uma mais-valia para a farmacia, pois
permite avaliar e monitorizar os servicos disponibilizados, permanecendo em melhoria

continua e garantindo o atendimento e servicos de exceléncia prometidos.

8.2 Sistema de cores

A FHC funciona com base em sistema de cores: Vermelho, Amarelo e Verde.

Dependendo do local e do objetivo, cada cor assume um significado diferente.[3]

Na zona de rececao de encomendas, o local identificado a vermelho é para produtos
ndo conformes e que se destinam a devolucdo ao fornecedor. No frigorifico existe
também uma zona etiquetada a vermelho para produtos reservados que necessitem
de refrigeracdo. A amarelo esta a zona da bancada designada a produtos que ainda
ndo foram introduzidos no sistema informatico, existindo também no frigorifico uma
area idéntica para “Produtos Nao Inseridos”. A verde encontra-se a parte da bancada

onde se colocam os produtos prontos a armazenar.

A organizacao das receitas é também feita com auxilio deste sistema de cores, onde
em cada balcdo estd uma gaveta identificada a vermelho para as receitas nao
conferidas. Apds a primeira conferéncia sao separadas por organismo de
comparticipacdo e colocadas numa gaveta com etiqueta amarela. A segunda
conferéncia passam para uma gaveta etiquetada a verde onde se organizam também
por lotes. Os lotes completos, numerados sequencialmente até 30 receitas, sao

fechados e postos de parte para enviar ao Sistema de Comparticipacao respetivo.

Receitas que nao se encontrem conformes, se o erro estiver relacionado com a falta
de assinatura do médico prescritor, falta de data de validade, rasuras nao rubricadas
ou erro na identificacao do sistema de comparticipacao, sao colocadas numa gaveta
especifica etiquetada a vermelho para tentativa de resolucdo. O contacto com o
médico ou a adquiricao de uma nova receita para substituir a receita nao conforme

pode ser também uma maneira de resolucao do problema.
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8.3 Controlo das Validades e Stocks dos Produtos

Todos os meses o Eugénio Gongalves imprime uma lista de produtos com validade
registada inferior a 2 meses ou com stock negativo e confirma-se se a informacao
impressa esta correta, verificando-se a validade e o stock de todos os produtos

listados, incluindo os que estao no robo.[3]

Se a validade estiver a terminar sdo colocados numa estante especifica e identificada
para posterior devolucdo ao laboratorio ou fornecedor, ou para registo de quebra, em

casos em que o laboratorio nao aceita a devolucao.[3]

Em situacOes excecionais, estes produtos ainda podem ser vendidos se a validade for
suficiente para o tempo de uso ou de tratamento do utente, pois as condicdes de
armazenamento foram sempre tidas em conta, mesmo apos a sua remocao do robo ou

dos expositores.

Foram varias as vezes em que participei nesta tarefa que me permitiu localizar cada

produto na farmacia e familiarizar-me com a organizacao da mesma.

8.4 Controlo de Temperatura e Humidade

Em zonas especificas da farmacia existem termohigrometros que permitem o registo
da humidade e temperatura. Estdo sincronizados com um programa especifico, que
vai criando graficos com os dados registados ao longo do dia, analisados

semanalmente, e com alarmes corretamente programados.[17]

Existem cinco sondas no total: duas sondas na zona de atendimento ao publico, uma
junto aos produtos de dermocosmética e outra atras dos balcoes de atendimento;
uma dentro do rob0; outra no armazém e uma quinta no frigorifico. A sonda do
frigorifico é alterada de posicao regularmente de forma a garantir que todas as zonas

do frigorifico mantém uma temperatura relativamente constante.

A temperatura e a humidade fora do frigorifico consideram-se conformes se estiverem
abaixo dos 25°C e dos 60%, respetivamente. No frigorifico, os niveis de humidade sao
inevitavelmente mais altos e a temperatura deve manter-se abaixo dos 8°C.
Semanalmente, avaliam-se os resultados obtidos, justificando-se as irregularidades

quando encontradas e propondo alternativas de melhoria.

Existem procedimentos descritos para o controlo e calibracao dos aparelhos utilizados

nas medicoes destes parametros e registo de todos os dados obtidos.[5]

18



O controlo destes fatores é importante para garantir o correto acondicionamento dos
medicamentos e produtos na farmacia. Como farmacéuticos, é nossa funcdo garantir
aos utentes que o medicamento se encontra em condicdes de administracao. Caso
estes fatores ndo sejam controlados ndao ha maneira de garantir que nao ocorreram
alteracdes na sua composicao e estabilidade e, portanto, ndao ha garantia de que
fardo a sua acdo terapéutica, pondo em causa a salde do utente e a credibilidade da

farmacia.

8.5 Eliminacao de residuos e ValorMed

Dependendo do tipo de residuo, o processo de eliminacdo varia, existindo um

contentor diferente separar residuos diferentes.

Assim, o contentor dos contaminados (amarelo) é usado para descartar tiras de teste,
cuvetes, luvas e algodao usados em testes com sangue. No contentor dos materiais
cortantes (vermelho) colocam-se as lancetas utilizadas e as agulhas injetaveis. Estes
contentores sao recolhidos pela Ambimed, especializada na gestdo de residuos
perigosos.[18] A mesma empresa responsavel pela Ambimed esta encarregue também
da recolha de seringas (contentor verde) do programa de troca de seringas através da

Ambicargo.

A recolha e tratamento de residuos de embalagens e de medicamentos é da
responsabilidade da VALORMED, em contentor proprio. A VALORMED é uma sociedade,
sem fins lucrativos, resultante da colaboracdo da IndUstria Farmacéutica,
Distribuidores e Farmacias que gere estes residuos especiais. O objetivo é
consciencializar os cidadaos para os medicamentos enquanto residuos e facultar aos

mesmos um sistema comodo e seguro para os descartar.[19]

Durante o meu estagio ocorreu uma campanha dos escuteiros para recolha de
medicamentos e embalagens residuais, promovida pelo VALORMED, e recebemos
bastante adesao por parte da comunidade. Foi um 6timo método para sensibilizar a

populacao para recolha de residuos especiais.

9. Servicos Holon

As FH disponibilizam uma vasta gama de servicos com o objetivo de facilitar o acesso
dos mesmos aos utentes, satisfazendo todas as suas necessidades com a maior
qualidade. Estes podem ser da responsabilidade de Grupo Holon ou de entidades
subcontratadas. No Portal das Farmacias Holon, estdao disponiveis Manuais de Servico
para cada servico a desenvolver na farmacia que contém informacdo acerca dos

recursos humanos e técnicos para o seu correto desenvolvimento, bem como os
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procedimentos a ter pela equipa da farmacia e prestadores externos.[3] A duracao e
preco varia de servico para servico e podem ser adaptados as condicdes monetarias do

utente ou ao tipo de consulta desenvolvido para cada caso.

Todos os utentes que disfrutem de um servico Holon na FHC, FP e FD tém
acompanhamento na farmacia e estao codificados de forma a permitir uma avaliacdo
do seu progresso e utilizacao desses resultados em publicacoes da Revista H, com

consentimento informado dos mesmos.

Apos cada consulta é preenchido um Questionario de Qualidade de Vida para perceber
de que forma o acompanhamento dos utentes em cada servico tem tido impacto no

seu dia-a-dia, sendo util para avaliar o progresso do doente e a qualidade do servico.

0 estagio numa farmacia com tantos servicos ao dispor da populacao foi, sem duvida,
um grande beneficio, ndo s6 porque pude perceber o funcionamento e dinamica de
muitos dos servicos, como também esclarecer as minhas dividas nas diversas areas
com os responsaveis e receber conselhos para saber como aconselhar/direcionar cada

servico tendo em conta as necessidades de cada utente.

Os principais servicos disponibilizados na FHC sao descritos de seguida.

9.1 Check Saude

Este servico baseia-se na determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos que
permitam avaliar o estado de saude do utente.[5] De acordo com os valores obtidos, o
aconselhamento é feito de forma a orientar o doente para os valores de referéncia

aprovados, tendo em conta os seus habitos de vida e medicacao.[3]

Assim, na FHC podem ser medidos os seguintes parametros: pressao arterial, peso,
glicémia, colesterol HDL e total, triglicéridos e acido Urico. Estao disponiveis cartoes
de registo do cliente, onde se vao registando os valores medidos. Sempre que
possivel, devem também ser registados na ficha de Acompanhamento do Utente no
Sifarma 2000.

Na FD podem, ainda, ser medidos o antigénio especifico da prostata (PSA), a

hemoglobina e a hemoglobina glicosilada.

Pude fazer regularmente a medicao da pressao arterial a utentes, bem como a
medicdo de alguns dos parametros bioquimicos, especialmente da glicémia e

colesterol total.
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9.2 Administracao de medicacao

A administracdo de medicamentos em farmacia comunitaria, normalmente vacinas
para adultos e injetaveis com baixa probabilidade de efeitos adversos, é da
competéncia exclusiva de farmacéuticos com autorizacao para isso, sendo importante
garantir que a administracdo nao afeta a seguranca ou efetividade do medicamento e

que os cuidados a ter posteriormente sao compreendidos pelo utente.[5]

Na FHC, os Unicos farmacéuticos aptos para administracado de medicacao sao o Jacinto

Campos e a Mafalda Silva.

E necessario registar a administracdo na ficha do utente, a venda no sistema
informatico, fazer um questionario de avaliacdo e guardar uma copia da receita ou

guia de tratamento no nome do utente.[3]

Pude assistir, com autorizagdo do utente, a administragdo de um medicamento injetavel pelo

Jacinto Campos.

9.3 Servico de Nutricao

A Daniela Pires, nutricionista, é prestadora servico de Nutricdo na FHC, FP e FD,
sendo um servico quinzenal em todas as farmacias. O objetivo das suas consultas é,
principalmente, ajudar a controlar determinado tipo de patologias cronicas através da
alteracao do estilo de vida, tanto a nivel da alimentacdo como atividade fisica. Nao
tem como principal foco a parte estética, mas a grande parte das marcagoes sao por
esse motivo, tendo, por isso, uma grande tendéncia sazonal. Também pode ser um
bom servico para orientacao alimentar de atletas e pessoas muito ativas de forma a
ensinar a organizar o seu dia, relativamente aos horarios e tipo de alimentacdo mais

adequada para cada altura.

Na primeira consulta, preenche-se a ficha do utente com os valores de indice de
Massa Corporal (IMC), massa gorda, massa magra e perimetros necessarios. O objetivo
final para cada utente é estabelecido e faz-se um plano alimentar inicial, que poder
ser adaptado ao longo das consultas de acordo com o estilo de vida de cada utente
em cada fase da sua vida e com a sua adaptacao ao plano feito previamente. As
consultas seguintes sao consultas de acompanhamento. E criada uma ficha de
acompanhamento onde se registam os progressos e as alteracdes feitas em cada

consulta.

O principal beneficio das consultas de nutricdo das FH € o plano individualizado e

adaptado a cada utente, tendo em conta as suas capacidades, doencas, medicacao,
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capacidades financeiras e fisicas, mas implica sempre que haja um compromisso por

parte do utente e uma constante motivacado do mesmo, o que nem sempre é facil.

E importante referir a importancia do papel do farmacéutico na orientacdo dos
utentes para um estilo de vida saudavel e adequado as suas necessidades e
medicacao. Apesar de poder ser complicado aconselhar os utentes durante o
atendimento, pelo menos deve ser feito o encaminhamento para este tipo de
servicos, que permite um acompanhamento mais rigoroso e personalizado de forma a

garantir uma melhoria na qualidade de vida do utente.

9.4 Servico de Podologia

Estas consultas sao feitas pela Vera Couto, podologista das FH, e sao direcionadas
para utentes com qualquer tipo de problemas nos pés - unhas encravadas, micoses e

calos.

A primeira consulta é geralmente mais extensa para permitir a correta avaliacdo do
problema e, se necessario, podem ser feitas consultas posteriores de

acompanhamento e manutencao.

Na FHC esta disponivel um equipamento que permite retirar as medidas dos pés de
forma a serem criadas palmilhas personalizadas a cada utente e as suas necessidades.
Estas sdo mais caras que as palmilhas comercializadas, mas também tém muito mais
aceitabilidade por parte do utente pela sua facil adaptacao ao pé e a atividade do

mesmo.

9.5 Servico de Pé Diabético

As consultas de Pé Diabético sdao realizadas mensalmente pelo enfermeiro Lionel,
tanto na FHC como na FP e FD. Sao dirigidas a utentes diabéticos com o objetivo de
prevencao, detecdo ou tratamento de problemas neuropaticos, arteriais ou estéticos

comuns em doentes com esta patologia.

A primeira consulta é a mais demorada, pois implica um questionario ao utente
acerca dos seus habitos de vida, nivel e frequéncia de dor e tipo de dor, fazendo-se
um despiste inicial para a dor neuropatica. Apds esta primeira fase sao feitos alguns

testes para avaliar a sensibilidade e o estado das artérias do doente.

0 teste de sensibilidade é feito com recurso a um monofilamento Semmes-Weinstein
10g que, ao ser aplicado em varias areas dos pés e pernas enquanto o utente mantém
os olhos fechados, permite ter uma nocao da gravidade da sua neuropatia. Pode-se

recorrer ao uso de um diapasao para ter ideia da propriocepcao do doente.
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A palpacao de pulso é feita para avaliar a irrigacao arterial e, consequentemente, a
presenca de isquemia. Esta é conseguida pela aplicacdo do Indice de Pressdo
Tornozelo-Braco (IPTB) em que é feita uma comparacao da pressdo no pulso braquial
com a pressao do pulso (usa-se a pressao mais alta: pulso tibial posterior ou pulso
pedioso). Uma diferenca grande entre os dois valores pode resultar de uma

insuficiéncia arterial periférica grave.

Um dos grandes motivos de aderéncia a este servico é o corte de unhas em doentes
diabéticos para garantir um corte adequado e um acompanhamento cuidadoso da sua

salde e dos seus pés.

0 acompanhamento e marcacao de consultas é feito tendo tem conta o nivel de risco
de cada doente. O acompanhamento anual é para prevencao e despiste de problemas
comuns, enquanto que doentes acompanhados mensalmente ou trimestralmente sao
doentes com varios problemas associados, de forma a averiguar a progressao dos

sintomas.

Este servico, se for bem aproveitado pelos utentes, pode ser uma mais-valia, pois
possibilita um grande aumento da sua qualidade de vida. Problemas a nivel dos pés
em doentes diabéticos sdo bastantes comuns e muitas vezes negligenciados ao ponto

de se tornarem bastante graves.

9.6 Preparacao Individualizada de Medicamentos (PIM)

A Sara Meirinho é a farmacéutica responsavel pela organizacdo da medicacao
individualizada dos utentes que disfrutam deste servico. Este implica um
consentimento informado especifico que difere do necessario para os restantes
servicos. E um servico indicado para idosos, cuidadores, doentes com muita
medicacdo ou até mesmo para pessoas com atividades profissionais que requeiram
muitas horas ou deslocacao, pois evita que andem com muitas embalagens de

medicacao durante o trabalho.

A primeira consulta implica a avaliacao cuidada de toda a medicacao do utente, de
forma a perceber até que ponto o utente percebe o que esta a tomar, para que esta a
tomar e se o toma da maneira correta. Esta avaliacao inicial permite ao farmacéutico
perceber qual a melhor forma de ajudar o utente durante a preparacao do PIM e o
numero de PIMs necessarios, tendo em conta a compreensao e a disponibilidade do

utente em deslocar-se a farmacia para os ir buscar.

A cada PIM preparado é atribuido um lote sequencial ao qual se associam todos os

lotes e validades da medicacao utilizada para a preparacao do mesmo. Todas essas
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informacdes sao registadas informaticamente, incluindo também o DCl dos
medicamentos usados em cada PIM, dosagens, forma farmacéutica, cor do
comprimido/capsula, horario(s) de administracdo, data de inicio/fim de tratamento,

entre outras.

S0 se consegue garantir a estabilidade do medicamento por 28 dias apds a abertura do
blister ou remocao da sua embalagem original. Assim, a maioria dos PIMs sao feitos
mensalmente, mas alguns podem ter maior frequéncia se necessario. Pelo mesmo
motivo, ndao pode ocorrer reutilizacao de medicacao caso o PIM seja mensal e volte

com medicacao (esquecimento de tomas).

Uma das grandes vantagens deste servico é a otimizacdo do uso do medicamento feita
por um especialista, o que permite poupar muito dinheiro e trabalho ao utente,
facilitar o seu dia-a-dia e reduzir a possibilidade de troca de medicacao por parte do
mesmo. Para além disso, a celagem dos PIMs nas FH é feita a frio, garantindo a

estabilidade e evitando a degradacdo de medicacéo sensivel ao calor.

9.7 Servico de Dermofarmacia

A Jéssica, farmacéutica, faz consultas de dermofarmacia e avaliacdo capilar
mensalmente na FHC. O Pedro Afonso também estd apto a fazer este tipo de
consultas e, como esta mais vezes na farmacia, facilita a marcacdo de consultas por

parte dos utentes.

A consulta consiste numa avaliacdo do tipo de pele a nivel da sua oleosidade,
hidratacdo, tamanho de poros, rugas e manchas. A avaliacdo capilar estima a
densidade capilar, a salude dos fios de cabelo, a queda e a oleosidade ou a presenca
de caspa no couro cabeludo. Permite, ainda, perceber se o cabelo esta partido ou

danificado.

Esta avaliacdo cutanea e capilar pode ser feita com dois aparelhos diferentes. A
Jéssica utiliza um tablet com um programa e sistema apropriados que permitem a
ligacdo a uma camara com capacidade de aumentar a imagem até 60 vezes. O
programa vai informando da ampliacdo necessaria para cada teste e chega a um
diagnostico final apos a realizacdo de todos os testes necessarios. O Pedro usa um
aparelho mais evoluido, com maior capacidade de ampliacdao e mais funcionalidades,
que também é utilizado na FD pela Filomena Diamantino, farmacéutica prestadora
deste servico. Na FD tive a oportunidade de perceber o funcionamento do aparelho e
os produtos de dermofarmacia mais indicados para cada situacdo. Para além de

permitir um diagnostico mais completo, permite, ainda, comparar as imagens com
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imagens standard, permitindo uma avaliacao mais precisa e a consciencializacao do

utente acerca do seu problema.

Através desta avaliacdo, consegue-se fazer um aconselhamento muito mais
personalizado e uma avaliacdo do progresso muito mais precisa, direcionando o
utente para o tratamento mais adequado ao seu problema e garantindo a satisfacao
das suas necessidades.

9.8 Seguimento Farmacoterapéutico

O Seguimento Farmacoterapéutico € um servico que tem por base os principios de
Farmacoterapia Clinica, detetando, corrigindo e prevenindo problemas e resultados
negativos associados a medicacdo de cada doente. Implica um compromisso por parte
do profissional de salde e a colaboracao por parte do doente e outros profissionais de
salde para se definirem objetivos e metodologias concretas que melhorem a
qualidade de vida do utente. Deve-se assegurar que a medicacdo do doente é a
necessaria para obter os resultados mais eficazes e seguros possiveis, sem

sobremedicar o doente.

Este servico requer muito tempo e dedicacdo por parte do profissional de salde e é

bastante requisitado na FD, sendo a Natalia a farmacéutica prestadora mesmo.

10. Projetos: Intervencdao na Comunidade

De forma a consciencializar a populacdao para os cuidados a ter com a salde e a
ensinar as atitudes necessarias para prevenir e lidar com as doencas, a FHC promove
diversos eventos e projetos com a comunidade. Estes servem também como forma de
dar a conhecer a populacao os servicos disponiveis na farmacia e os beneficios que

apresentam para a qualidade de vida dos utentes.

No dia 24 de janeiro participei em rastreios de medicao de pressao arterial, glicémia
e colesterol, associados a consultas de nutricao direcionadas para desportistas no
Ginasio do Hotel Tryp Dona Maria, Covilha. O objetivo era ndo sé consciencializar a
populacao para as necessidades de ter cuidado com a alimentacdo, mas também
divulgar o servico de nutricdo da farmacia, de forma a poder mostrar que nao se
aplica apenas a quem quer emagrecer como também pode ser de bastante utilidade
para atletas. Conseguiram-se fazer bastantes rastreios e muitas pessoas mostraram-se

interessadas em marcar consultas de nutricao posteriormente.

No dia 4 de marco, realizou-se na FHC uma atividade direcionada a gravidas intitulada
“Conversas com Barriguinhas”, a qual tive a oportunidade de assistir. Nesta atividade

foram abordados os principais temas de preocupacao e curiosidade materna, como a
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criopreservacao, a amamentacao, os principais desconfortos durante a gravidez e
como ultrapassa-los, os sinais do parto ou de alarme durante a gravidez. Foram
esclarecidas muitas dlvidas relativas ao procedimento/aplicacdo do processo de
criopreservacao e a amamentacao. Grande parte dos futuros pais ficaram bastante

satisfeitos com as apresentacoes que revelaram ser bastante Uteis.

No dia 22 de abril decorreu no SerraShopping, Covilha, um rastreio conjunto entre as
FHC, FD e FP. Este era dirigido a qualquer interessado, ndo so para dar a conhecer os
servicos das farmacias, mas também para identificar patologias nao controladas, nao
valorizadas ou nao conhecidas pelo doente. Incluiu rastreio de nutricao, podologia,
diabetes, risco cardiovascular e rigidez arterial. Estive vestida com o fato da mascote
das farmacias (Mimos) para atrair pessoas para os rastreios e expliquei em que
consistiam, além disso fui animando quem estava a espera, especialmente as

criancas.

Para além destas atividades, pude ir auxiliar o Lar da Santa Casa da Misericordia na
preparacao da medicacdo individualizada dos idosos. Para esta atividade é necessaria
muita concentracdo, especialmente para quem ndo esta familiarizado com a
medicacao dos doentes, pois chegam a existir idosos com cerca de 15 comprimidos
por dia. No Anexo 5 estdao algumas imagens das gavetas e carros de medicacao

individualizada, bem como das tabelas terapéuticas que tém para cada doente.

11. Medicamentos manipulados

Nao existem muitos pedidos de medicamentos manipulados. Assim, todos os pedidos

de manipulacao feitos nas FHC e FP sao feitos na FD, centralizando todo o processo.

As preparacoes feitas sao registadas em suporte informatico com atribuicdo de lote
(constituido por um numero sequencial e o ano de preparacdo, permitindo a sua
rastreabilidade), registo das substancias usadas e respetivos lotes, protocolo de
preparacao, informacdes do utente e do médico prescritor, controlo de qualidade
realizado, condicOes especiais de conservacao, prazo de validade e PVP. Como tal, as
instalacdes do laboratdrio da FD e a documentacao disponivel encontram-se dentro

das normas das Boas Praticas Farmacéuticas. [3, 5]

Como apenas passei um dia na FD, nao tive oportunidade de preparar nem de ver
preparar um manipulado. Contudo, aprendi a calcular os precos dos manipulados de
acordo com o manual de Calculo do Preco dos Manipulados. Existe uma tabela de
calculo de precos no Formulario Galénico Portugués que também é comummente

usada pela FD para calculo dos precos dos manipulados, apresentada no Anexo 6.
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12. Atendimento ao Publico

As FH tém ao sue dispor um Manual de Atendimento com o objetivo orientar os
colaboradores das FH para um atendimento Unico e uniforme, realcando a

importancia de uma atitude positiva, disponibilidade e proatividade constantes.[7]

0 modelo de atendimento das FH inicia-se com a aproximacdo do farmacéutico, ou
técnico de farmacia, ao utente, determinando o tipo de atendimento necessario para
cada situacdo e encaminhando o utente para a area da farmacia mais adequada ao

melhor servico.[5, 7]

Tendo em conta as necessidades especificas de cada utente e a finalidade de cada

area de atendimento, existem trés niveis de prestacao de servicos farmacéuticos.

O Nivel | realiza-se ao balcao ou na area publica. O atendimento na zona puUblica deve
direcionar o utente para a seccao pretendida, sendo aconselhado da melhor forma
para satisfazer as suas necessidades. Ao balcao devem ser tratadas situacdes de
rapida resolucdo, incluindo dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) com apresentacao de prescricao, aconselhamento de medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM) ou suplementos e para doentes com patologias
cronicas controladas. E, portanto, comum ocorrerem casos de automedicacao,
estando o farmacéutico encarregue de orientar o utente para o uso racional do
medicamento. Estao disponiveis protocolos de aconselhamento, facilmente acedidos
pelos colaboradores das farmacias do grupo, que orientam no aconselhamento de
MNSRM ou medidas ndo farmacologicas para alivio ou tratamento de sintomas ou
problemas de salde considerados menores ou de facil resolucdo. Protocolos apoio a
dispensa de MSRM e de avaliacdo e terapéutica para determinadas patologias
(obesidade, acne, pirose, queimaduras solares, entre outros) também foram

desenvolvidos pelas FH.[7]

O Nivel Il da intervencao farmacéutica pode ser realizado no balcido sentado ou num
gabinete, estando destinado aos servicos de Check Salde e Consulta Farmacéutica e a
utentes com patologias controladas com uma intervencdo farmacéutica rapida. O
direcionamento para o atendimento sentado é também aconselhado a utentes com
dificuldade motora, idosos e gravidas ou para utentes que apresentem necessidade de

maior atencao ou privacidade.[7]

Ja a intervencao de Nivel Ill requer a intervencdao de um especialista, pelo que é

realizada em gabinete de consulta com marcacao prévia (servicos Holon).[7]
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Apods algumas semanas a observar os atendimentos dos colaboradores da FHC, iniciei
os meus atendimentos ao balcao a 1 de abril, sempre com supervisao de um
farmacéutico. A fase de observacao foi crucial para melhorar os meus atendimentos,
pois permitiu-me perceber a melhor forma de abordar os utentes, como aconselha-los
relativamente a sua medicacdo, quais as melhores formas de aconselhar MNSRM para
complementar determinados tratamentos farmacoldgicos e qual a melhor atitude a
ter em cada situacao.

A maioria dos atendimentos que realizei envolviam prescricdes médicas de MSRM,
sendo a intervencao farmacéutica muito importante para educar o doente e garantir a
realizacao correta do tratamento. O esclarecimento de duvidas ao utente é fulcral
para garantir que nao ocorrem erros de posologia, troca de medicacao e interacoes
com outros medicamentos/alimentos/bebidas, ou que os efeitos adversos mais
comuns sao conhecidos e se necessitam de auxilio profissional ou nao. Para dispensar
MNSRM, é essencial recolher o maximo de informacao do utente de forma a garantir
um aconselhamento direcionado as suas necessidades e um uso racional dos

medicamentos.

Num dos primeiros atendimentos a que assisti, pude preparar, com supervisao, uma
suspensao oral de amoxicilina. Durante a preparacao de suspensoes orais deve ter-se
o cuidado de evitar a criacao de grumos para evitar erros de dosagem aquando da
administracdo. Para além disso, o modo de preparacdo varia de suspensao para
suspensdo e, por vezes, € preferivel recorrer a leitura das instrucdes de preparacao
do que correr o risco de preparar erroneamente. Ao longo do estagio, foram diversas
as suspensdes que preparei, uma das quais apresentava o frasco rachado no interior

tendo sido substituida por outra e devolvida ao laboratério posteriormente.

Também durante uma dispensa de amoxicilina em suspensao para um bebé com otite,
ao confirmar a dose prescrita, reparei que a era muito superior a tabelada para o
peso da crianca. Ao consultar as normas da Direcao Geral de Saude (DGS) para otite
média aguda, Quadro 2 do Anexo |, confirmei que a dose a administrar passa a ser de
80-90 mg/Kg/dia de 12/12h, em vez da dose habitual de 60 mg/Kg/dia de 12/12h.[20]

Atendi uma utente com receita emitida por uma clinica de Psiquiatria de Coimbra. A
prescricdo continha escitalopram, com posologia superior a que a utente fazia
normalmente, e amitriptilina, que a doente referiu ser a primeira vez que ia tomar.
Rapidamente detetei que a combinacao destes dois medicamentos tinha interacdes e
esta suspeita foi-me confirmada pelo Sifarma 200. Era uma interacao grave por causar
o aumento do intervalo QT, mas que pode ser usada em casos concretos, desde que se

tenha o devido controlo sobre a farmacologia dos dois compostos.[21, 22] Para além
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disso, a utente beneficiava da comparticipacdo dos lanificios, mas a prescricdo
apresentada nao tinha a portaria. Em conferéncia com os restantes colegas de
trabalho, uma vez que teria de pedir nova receita com portaria e a clinica de Coimbra
ja estava fechada aquelas horas, decidiu-se esperar que a senhora fosse a consulta
que tinha marcada nessa semana com o médico de familia e que confirmasse se era
de facto suposto tomar os dois medicamentos em concomitancia, mesmo tendo
aumentado a dose de escitalopram. A doente voltou a farmacia a agradecer a
preocupacao e atencao manifestadas e informou que realmente a combinacao era
para ser feita e que ia ser avaliada regularmente. Contudo, a dose de escitalopram
era para ser mantida de acordo com o tratamento anterior e nao aumentada, como

estava descrito na prescricao.

Frequentemente, uma senhora idosa liga para a FHC a pedir medicacao que deixou
terminar em casa e nao tem possibilidade de ir buscar, mas a verdadeira razao dos
telefonemas nao é essa. O papel do farmacéutico passa ndo so pela educacao para a
salde, mas também pelo seu papel de ouvinte. A farmacia é, muitas vezes, o primeiro
ponto de socorro de muitas pessoas que se sentem sos, nao tém capacidades
financeiras ou de deslocacado para consultas médicas. Assim, os profissionais de saude
de uma farmacia precisam de saber ouvir para poder direcionar corretamente os

utentes ao tipo de atendimento e aconselhamento que precisam.

Atendi um utente de muletas, que direcionei para o atendimento sentado. Queria algo
que o ajudasse a dormir porque acordava varias vezes por noite com as vias
respiratorias obstruidas e forcava a tosse para tentar libertar o muco acumulado.
Andava cansado e com dificuldades em ter noites descansadas, por isso automedicou-
se com Fluimucil (acetilcisteina), mas ap6s uma semana deixou de fazer efeito.
Referiu nao ter nenhum problema salde, para além do Acidente Vascular Cerebral
que sofrera ha uns anos, e em conversa com o senhor, tentando perceber a origem do
problema, consegui perceber que ja tivera crises asmaticas, que disse estarem
controladas ha muitos anos, e que também sofria de alergias. Como era primavera,
era possivel ser o resultado de uma reacao alérgica ou até mesmo de uma crise
asmatica, tornando o aconselhamento mais complicando por nao se ter a certeza da
origem do problema. Consegui perceber que o utente tinha uma consulta marcada
para o médico pneumologista na semana seguinte, pois andava a ser acompanhado
pelo seu problema de apneia do sono. Perguntei se conseguia aguentar até la para ser
avaliado por um médico especialista, uma vez que nao seria correto estar a
aconselhar algo sem antes perceber exatamente de onde vinha o problema, pois
podemos agravar a situacdo ao tentar resolvé-la. E importante ter em conta as nossas
limitacbes enquanto farmacéuticos e reconhecer a necessidade do encaminhamento

para o médico em determinadas situacoes.
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0 meu estagio na FHC permitiu-me ganhar experiéncia em diferentes situacées, o que
€ muito Util para o meu futuro como farmacéutica. Para além disso, pude desenvolver
capacidades comunicativas e de trabalho em equipa, vantajosas nao sé a nivel

profissional como pessoal.

13. Formacgoées

13.1 Formacao Caudalie

Uma das profissionais destacadas pela Caudalie para a divulgacdao da marca nas
farmacias e para a realizacao de minifaciais forneceu uma pequena formacao sobre os
produtos da marca, incluindo sobre os novos produtos que estavam a comer a ser
comercializados da linha Vine[Activ]. Foram fornecidas algumas informacdes acerca
do grupo alvo de cada linha, tendo em conta os constituintes dos produtos e a sua

acao na pele.

13.2 Formacao Pierre Fabre

A formacao teve como objetivo dar a conhecer alguns dos novos produtos das marcas
associadas aos laboratorios da Pierre Fabre, mais concretamente em relacdo a
Ducray, Elancyl e A-derma, com especial foco na linha de protetores solares da

Avene.

Para além dos novos produtos, foram apresentadas as diferencas entre as diferentes
marcas e o beneficio dos componentes utilizados em cada uma, para que o
aconselhamento farmacéutico seja especializado e adequado as necessidades de cada

utente.

14. Reunides de Equipa

Mensalmente, todos os farmacéuticos e técnicos de farmacia da FHC relinem-se para
discutir os objetivos do més anterior, dos servicos, dos produtos e das vendas,

valorizando-se o que foi concluido com sucesso e analisando-se os pontos a corrigir.

E uma boa oportunidade para que os colaboradores da FHC se sintam reconhecidos
pelas suas qualidades e acdes positivas na farmacia e, também, para que os erros ou
situacoes menos agradaveis possam ser discutidos e analisados por todos, de forma a
evitar recorréncias. Assim, para além de aumentar a confianca entre os profissionais,

permite também aumentar a coeréncia do atendimento da FHC.
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Conclusoes

0 meu estagio curricular na FHC foi uma experiéncia enriquecedora, ndo sé a nivel
profissional, como também a nivel pessoal. Pude por em pratica e fomentar
conhecimentos adquiridos durante o curso MICF, em grande parte porque me foram
apresentados num contexto especifico. Adquiri novos conhecimentos de gestdo e
organizacdo farmacéutica que demonstram ser muito Uteis no dia-a-dia de um

farmacéutico comunitario e que irei, de certeza, por em pratica no futuro.

A confianca e responsabilidade que depositaram em mim tornaram-me mais segura ao
longo do estagio. E muito recompensador trabalhar com uma equipa que nos incentiva
e reconhece o nosso esforco, fornecendo-nos todas as ferramentas necessarias para

enfrentar o mundo profissional.
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Capitulo 2 - Estagio em Farmacia

Hospitalar

1.Introducao

O farmacéutico hospitalar é um profissional de saide com competéncias em diversas
areas, estando envolvido diretamente na aquisicao, gestao, preparacdo e distribuicao
de medicamentos, bem como no aconselhamento e esclarecimento de doentes e
outros profissionais de salde acera dos mais diversos assuntos relacionados com os

mesmos.[1]

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) do CHCB estao em conformidade com o
Manual da Farmacia Hospitalar e com o Manual de Boas Praticas em Farmacia
Hospitalar, demonstrando exceléncia em todas as areas do servico.[2, 3] O CHCB tem
como principal constituinte o Hospital Péro da Covilha (HPC), onde decorreu o meu

estagio curricular em farmacia hospitalar, entre 10 de abril e 1 de junho 2017.

Durante o estagio passei por quatro dos setores principais dos SFH. Por essa razao,
também o meu relatorio se apresenta seccionado em quatro partes principais: Setor
de Aquisicdo e Logistica, Setor de Dose Unitaria, Setor de Ambulatorio e Setor de
Farmacotecnia. Outras areas e temas igualmente importantes foram abordados ao

longo do estagio e encontram-se mencionados em topicos separados.

2.Espaco Fisico

O SFH do HPC encontra-se no piso 0, sendo de facil acesso a utentes, profissionais de

salde e fornecedores. E constituido por quatro setores principais:

e Setor de Aquisicdo e Logistica (SAL), composto por uma sala de rececdo de
encomendas, dois gabinetes, armazém 10 ou armazém central, sala de
solucdes de grande volume, sala de solucées de pequeno volume, sala de

desinfetantes e sala de inflamaveis;

e Setor de Dose Unitaria (SDU), constituido pelo armazém 12 e pela sala de

validacao;

e Setor de Farmacotecnia (SF), ao qual pertencem o armazém 13, o laboratorio

e a sala de reembalagem;

e Setor de Ambulatorio (SA), confinado ao armazém 20.
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Para além destas areas principais, dispde ainda de uma sala de reunides, um gabinete
para o Setor de Ensaios Clinicos, um gabinete para o diretor técnico do SFH, uma
copa, uma sala para lavagem e desinfecdo de material e duas camaras frigorificas

para acondicionamento de medicamentos termolabeis.

A sala de rececédo de encomendas tem facil acesso ao exterior e as restantes areas de
armazenamento, espaco suficiente para a passagem de carrinhos de transporte, uma
mesa onde se colocam os medicamentos e produtos de forma agrupada para facilitar a
verificacdo e contagem, um pequeno frigorifico para colocar os produtos refrigerados

e uma prateleira devidamente identificada para dar entrada de citotdxicos.

A sala de validacdo do Setor da Dose Unitaria é composta por varias bancadas, onde
se colocam as cassetes com as gavetas por conferir. Dispoe de quatro computadores

com acesso ao sistema informatico.

0 armazém 12 esta divido em secdes para facilitar o acesso aos medicamentos. Assim,
existe uma area para medicamentos injetaveis de baixo volume, uma area para
comprimidos (inteiros e fracionados) e capsulas, um pequeno frigorifico para
medicamentos termossensiveis, uma area para medicamentos injetaveis e pomadas ou
cremes de maior volume, uma prateleira para alimentacdo entérica e o Kardex, onde

se armazenam medicamentos em unidose e em maior quantidade.

A sala de ambulatoério é de facil acesso, contém dois computadores com sistema
informatico especifico, um frigorifico para armazenar medicamentos termossensiveis,
um armario fechado para MEPs, o dispensador robotizado Concis para armazenar
caixas de medicamentos e um outro armario para embalagens abertas, blisters
rotulados e embalagens que ndo caibam no Concis. Neste armario, a medicacao esta

separada por patologia e organizada por ordem alfabética de DCI.

0 laboratdrio é onde se fazem as preparacdes nao estéreis e esta equipado com uma
estufa, uma hotte, um misturador TOPITEC, um equipamento especifico para
preparacao de banhos termostatizados, um lavatorio para as maos e para utensilios,
uma impressora, um computador com acesso ao sistema informatico Sistema de
Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), duas balancas de precisao e

uma analitica.

3.Setor de Aquisicao e Logistica

O SAL esta encarregue da gestdao dos SFH. Para isso, recorre a informacao logistica
armazenada desde 2004 no SGICM.

s

Este setor é constituido por um farmacéutico, um técnico de farmacia (TF), um

assistente operacional (AO) e varios administrativos. E a area da farmacia hospitalar
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responsavel pela selecdo e aquisicdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos, estando encarregue do seu correto armazenamento e
distribuicao pelos servicos hospitalares, excetuando a distribuicao individual em dose
unitaria, distribuicao em ambulatorio e distribuicdo de medicamentos hemoderivados
(MHs) e MEPs, que estao a responsabilidade de outros setores da farmacia e, por isso,

serao abordadas a parte.

Esta foi a primeira parte do meu estagio, permitindo-me entrar em contacto com os
medicamentos no inicio do seu circuito hospitalar, pelo que se tornou mais facil
compreender o funcionamento da distribuicdo para as restantes areas hospitalares e

setores farmacéuticos.

3.1. Selecdo de medicamentos e elaboracao de

encomendas

A selecao de medicamentos é feita pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT),
tendo em conta a relacao custo-efetividade dos medicamentos, as patologias a tratar
e o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM).[4] Esta comissao é
constituida por trés médicos, um deles é o diretor clinico, e trés farmacéuticos
hospitalares, incluindo o farmacéutico responsavel pelo SAL. A selecdo de
medicamentos resulta num Guia Farmacoterapéutico, atualizado anualmente pela
CFT, que esta adaptado as necessidades do hospital e serve de base a elaboracao de

encomendas no SGICM.

Através dos Servicos Partilhados do Ministério da Saiude (SPMS) tem-se acesso a um
catalogo eletronico para medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos, aos seus fornecedores e condicdes de aquisicao apresentadas.[5] A compra
de artigos nao presentes no catalogo SPMS pode ser feita se o montante o justificar ou

se os produtos forem de uso nao exclusivo hospitalar.

Sao estabelecidos pontos de encomenda minimos e maximos para os medicamentos do
grupo A e B, classificados de acordo com a curva ABC ou 80-20, com base no seu
consumo. As encomendas sdo elaboradas apds analise do consumo semestral ou anual
dos medicamentos e produtos a encomendar. Medicamentos pouco frequentes, mas
Uteis em casos de urgéncia, sao mantidos nas quantidades minimas necessarias a
resolucdo de uma possivel emergéncia, sendo este parametro combinado com o

meédico responsavel pelo servico.

Tendo em conta a iminéncia dos pedidos, estes podem ser normais, entregues dentro

de 7 dias, ou urgentes, sendo cedidos apos 24-48 horas.
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3.2, Rececédo e conferéncia de encomendas

A rececdo de encomendas € feita informaticamente pelo Servico de Logistica
Hospitalar (SLH). A conferéncia das encomendas é feita por um Técnico de
Diagnostico e Terapéutica (TDT), responsavel pela avaliacao qualitativa dos produtos
a rececionar, incluindo lote, validade, DCI, dosagem, forma farmacéutica, integridade
da embalagem e se vém ou ndo acompanhados dos certificados ou anexos
obrigatérios, caso sejam respetivamente hemoderivados ou psicotropicos. Um AO do
SLH acompanha todo o processo de rececao e conferéncia das encomendas, estando
responsavel pela avaliacdo quantitativa das mesmas, ou seja, pela comparacao do

preco e do nimero de embalagens faturado e rececionado.

Medicamentos psicotropicos sao rececionados com a supervisdao farmacéutica. Para
além dos guias de rececao, devem ser acompanhados do Anexo VII (Ver Anexo 7).
MHs, interferdées e matérias primas apenas podem ser rececionados se vierem com o
respetivo boletim de analise e ficha de dados de seguranca. Caso isso ndo aconteca,
mantém-se em quarentena até que os documentos cheguem. Os citotdxicos sao
rececionados numa area separada das restantes, tendo especial atencdo para a
integridade das caixas e embalagens de forma a garantir que nao ocorreram derrames
ou quebras. Este processo é feito com luvas para protecdo do manuseador e, caso
ocorra derrame, deve utilizar-se o kit de derrames de citotoxicos, presente na sala de

conferéncia de encomendas.[6]

A rececao de medicamentos com curto prazo de validade (inferior a 6 meses) so é
feita apos analise do seu consumo no servico e com autorizacdo do farmacéutico

responsavel pelo setor ou da Direcao do Servico.[6]

Apds a conferéncia, o TDT assina e data dois guias de rececdo: uma copia fica para os
SFH e a outra copia, que esta anexada a uma terceira folha onde se avaliam as

condicoes de transporte, pertence aos SLH.

Tive a oportunidade de auxiliar durante o processo da conferéncia das encomendas,
tanto qualitativa como quantitativa. Dos medicamentos com circuito especial, apenas
ajudei na rececao e conferéncia de citotdxicos por nao terem sido efetuadas

encomendas dos restantes durante o meu periodo de estagio no SAL.

3.3. Armazenamento

0 armazenamento dos medicamentos e produtos farmacéuticos é feito de acordo com
as suas caracteristicas e especificidades. Sao garantidas as condicées de humidade e
temperatura necessarias ao correto acondicionamento dos medicamentos pela

utilizacdo de ar condicionado. A inexisténcia de janelas permite a protecao dos
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medicamentos a luz solar direta e a otimizacdo do espaco é fulcral para uma boa

organizacado dos armazéns.

Se necessitarem de acondicionamento refrigerado sao colocados nas camaras
frigorificas 1 e 2 com sistema de registo de temperatura (mantendo-se uma variacao
aceitavel entre os 2-8°C), os injetaveis de grande volume sao armazenados em dois
armazéns devidamente identificados e no armazém dos desinfetantes estao
armazenados os desinfetantes, locoes hidratantes corporais, cremes gordos, testes e

reagentes.

Produtos inflamaveis sdo mantidos num armazém especifico, com detetor de fumos,
chao impermeavel e inclinado, paredes reforcadas e resistentes ao fogo e com porta

capaz de conter o fogo no interior em caso de incéndio.

No armazém central, ou armazém 10, onde passei a maior parte do tempo que estive
neste setor, encontram-se os medicamentos que fornecem todos os outros setores e
servicos hospitalares. A organizacdo dos medicamentes nas prateleiras é feita por
ordem alfabética de DCl, por dosagem e forma farmacéutica. Dentro do armazém 10
existe uma area geral onde se armazena a maioria dos medicamentos e uma area
separada para armazenamento de anestésicos, colirios, material de penso,
antibacterianos, tuberculostaticos, medicamentos de uso em ambulatorio,

estomatologia, contracetivos, leites e hemoderivados.

Os citotoxicos que nao necessitem de refrigeracdao estdo armazenados em estantes
visivelmente isoladas e identificadas para esse fim. Os MEPs estao guardados num
armario com fechadura de seguranca. Bolsas de alimentacdo parentérica e outro tipo
de produtos de suporte alimentar também se encontram separados dos

medicamentos.

A organizacdo nos armazéns segue a regra Firts-Expire/First-Out, colocando-se os de

validade mais curta de mais facil acesso para serem utilizados primeiro.

Existe, ainda, uma zona no armazém 10 com varias gavetas onde estao os blisters e
ampolas que saem mais frequentemente para tornar a satisfacao dos pedidos dos

servicos mais eficiente.
3.4, Distribuicdo e Reposicao de Stocks

3.4.1.Reposicao por niveis
Tendo em conta os perfis de consumo de cada servico, sao estabelecidos minimos
para certos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos necessarios
frequentemente aos servicos. Esta selecdo cabe ao farmacéutico responsavel pelo

SLH, ao enfermeiro-chefe e ao diretor do servico clinico.[7]
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A partir desta selecao podem ser feitos dois tipos principais de distribuicao:
Distribuicdo Tradicional, onde se fazem pedidos informaticos pelos responsaveis de
cada servico, ou Reposicdo por Carros, com stock minimo dos medicamentos mais

utilizados em cada servico.

Foram varias as vezes que auxiliei no processo de reposicdo por niveis, com
conferéncia posterior por parte da TDT afeta ao SAL, tendo sido uma o6tima
oportunidade para conhecer os medicamentos, nomes comerciais, aspeto dos

comprimidos/capsulas e das formas farmacéuticas.

3.4.1.1. Distribuicdo Tradicional ou Classica

Periodicamente sao feitos pedidos informaticos por parte do enfermeiro-chefe, ou de
alguém que ele delegue, com base nas quantidades minimas estabelecidas para cada
medicamento. Os pedidos feitos até as 14h de cada dia, sdo entregues no proprio dia.

Apos essa hora, a entrega é feita no dia seguinte.

Os medicamentos sao conferidos pelo TF da area da Logistica e, consequentemente,
imputados informaticamente ao servico requisitante. O nimero de pedidos por servico
é registado num dossier e assinado e datado pelo AO, responsavel pela sua

distribuicao, e pelo enfermeiro que os receciona.

3.4.1.2. Carros de Reposicao

Este tipo de distribuicdo mantém acessivel ao servico medicamentos de uso frequente
sem que tenham de estar sempre a recorrer a pedidos informaticos que podem

demorar algum tempo a serem satisfeitos.

Existem dois carros de reposicao no servico de Unidade de Cuidados Intensivos (UCI),
Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC) e Urgéncia Pediatrica (UP), pelo
que enquanto um carro esta a ser reposto no armazém, o outro esta a ser utilizado,
evitando a inacessibilidade aos medicamentos por parte dos profissionais de salde de
cada servico. Para os servicos de Urgéncia Obstétrica (UO), Neonatologia e Unidade
de Cirurgia em Ambulatoério (UCA) existe apenas um carro de reposicdo. Para além

destes, existe ainda uma Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER).

Cada carro tem um conjunto de medicamentos estabelecido que ¢é revisto
periodicamente para satisfazer as caréncias de cada servico. De acordo com a
necessidade, a frequéncia de reposicao dos carros pode variar de uma a duas vezes

por semana, ocorrendo sempre em dias pré-definidos e protocolados pelo hospital.[7]

A reposicao do stock nestes carros € feita com o auxilio da leitura dos codigos de
barras especificos de cada medicamento e pela quantificacdo do niUmero de unidoses
dispensadas de cada um. Desta forma, o stock no armazém central é atualizado
automaticamente.
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No fim de cada més, todos os medicamentos dos carros sdao analisados para
redistribuir farmacos com validade prestes a expirar por servicos em que o seu uso é

mais frequente.

3.4.2.Reposicao Semi-automatica - Pyxis

O Pyxis é um sistema de reposicao semi-automatica que esta presente nos servicos de
Urgéncia Geral (UG), Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD), UP e Bloco
Operatorio (BO).

0 stock minimo e maximo de cada medicamento em cada Pyxis e a frequéncia da sua
reposicao sao definidos pelo farmacéutico responsavel pelo SAL, juntamente com o
enfermeiro-chefe e o diretor do servico clinico em causa, tendo em conta a utilizacao

no mesmo.[2]

O acesso ao Pyxis é limitado a utilizadores com password e impressao digital
registada, de forma a manter o registo de todas as intervencdes. Para além destes
dados de acesso, o enfermeiro tem de registar o nome do doente para quem é
destinado o medicamento que pretende retirar do sistema, atualizando
automaticamente os stocks e a informacao terapéutica do doente. A listagem dos
produtos em falta é retirada do sistema informatico periodicamente e os
medicamentos em falta sdo preparados no armazém 10 nas quantidades necessarias a

manutencao de stock.[8]

A reposicao de stock em cada servico é feita em dias da semana previamente
estabelecidos e protocolados, com frequéncia variavel de acordo com as necessidades
do mesmo. ExcecOes a estas periodicidades de reposicao podem ocorrer quando
existem feriados coincidentes com os dias da reposicao, aumentando-se o stock na

reposicao anterior ou repondo-o no dia anterior ao feriado.

Aquando da reposicao de stock no Pyxis de cada servico, é feita a contagem fisica do
stock e a confirmacao da validade de medicamento com a apresentada no sistema.
Mensalmente, as validades sao analisadas informaticamente para remocao ou
redistribuicio de medicamentos em risco de expirar. Assim, estes podem ser

substituidos por outros com validade superior e/ou utilizados noutro servico.[8]

A lista emitida com os medicamentos a repor é gerada com base no stock minimo ou
maximo para cada medicamento em cada servico clinico. Esta contém o nome dos
medicamentos, o stock minimo e maximo estabelecido, a quantidade existente no
Pyxis e a quantidade a repor. O TF da area da logistica é o responsavel pelo controlo

deste processo. [8]

A conferéncia dos medicamentos a repor é feita por um TDT, sendo fulcral para evitar

a ocorréncia de erros que, mesmo assim, podem acontecer. Muitos erros sao
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detetados neste processo, especialmente relativos a alteracao das formas

farmacéuticas.

Apos cada recarga, o TF responsavel pela mesma emite uma lista de discrepancias que
devem ser analisadas em conjunto com o enfermeiro-chefe para serem

justificadas.[8]

A grande vantagem deste tipo de distribuicdo, comparativamente a distribuicao por
niveis em carros de reposicao, esta no controlo mais rigoroso do stock e das validades
dos produtos, alertando quando se atinge o stock minimo e facilitando a detecao de

medicamentos com o prazo de validade a expirar.

Acompanhei e auxiliei regularmente a reposicao de stock nos Pyxis de cada servico,

bem como na conferéncia de stocks e validades.

3.5. Controlo de stock e validade no Setor de
Aquisicao de Logistica
No armazém central a contagem fisica de stocks é feita todas as manhas para os
medicamentos que constem na classificacao ABC, selecionados aleatoriamente pelo
sistema informatico, de forma a comparar o stock real com o stock informatico,
corrigir erros, analisar as causas e prevenir futuras recorréncias. No inicio e final da
semana a contagem de stocks é feita para materiais de penso, soros, pomadas,
anestésicos, colirios, antisséticos e inflamaveis, ou seja, medicamentos, produtos e
dispositivos médicos que ndo existam noutros armazéns dos SFH. Discrepancias de
stock neste SAL podem ser justificadas por erros nas transferéncias de medicamentos
entre armazéns, sendo necessario confirmar com os restantes armazéns o seu stock

qualitativa e quantitativamente.

Mensalmente é impressa uma lista com os medicamentos no armazém central, e
respetivo lote, cuja validade é inferior a quatro meses. Verifica-se, por contagem
fisica, se esses medicamentos ainda estdo nos armazéns e frigorificos, etiquetando-se
com “validade curta” aqueles se estiverem realmente nessas condicoes, de forma a
priorizar a sua saida. Estes medicamentos e produtos com validade curta, e respetivas
quantidades, sdo registados informaticamente numa lista que é enviada para o Servico
de Aprovisionamento na tentativa de conseguir devolucao ao laboratoério ou crédito.
Quando isso nao é possivel, o farmacéutico responsavel pela SAL pode fazer um
acordo com outro hospital que utilize mais rapidamente o medicamento em questao.
Estas negociacOes sao especialmente importantes em medicamentos da classe A,
tendo em conta o seu custo. Medicamentos cuja validade tenha terminado devem ser
transferidos para o armazém central onde ficam a aguardar abate informatico.[9] O

inicio do meu estagio coincidiu com o inicio do més de abril, pelo que pude fazer
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parte da conferéncia de validades dos injetaveis de grandes volumes, detetando

alguns com prazo de validade igual a quatro meses.

Nos servicos, o stock &€ comparado de trés em trés meses sendo devolvidos ao
armazém central todos os medicamentos que estejam a mais e excretados os que
tenham validade expirada ou estejam armazenados incorretamente, registando-se no
sistema informatico todas as movimentacdes efetuadas. O meu estdgio no SAL
coincidiu com este processo trimestral pelo que auxiliei na limpeza dos Pyxis de cada
servico e na conferéncia de stock dos mesmos. Detetamos, ainda, cremes de cocaina
(medicamento manipulado) em mau estado de conservacao e um deles com validade
expirada pelo que foi necessario chamar o TDT responsavel pelos manipulados, o TDT

afeto ao setor da logistica e notificacdo do Farmacéutico responsavel.

4.Setor de Dose Unitaria

4.1. Distribuicao em Dose Individual Diaria

Todos os dias se prepara a medicacao para os doentes em internamento do HPC e
desde 22 de maio de 2017 comecou-se a preparar também para o Hospital do Fundao,

rondando cerca de 300 camas diarias.

Este sistema de distribuicio em dose unitaria tem como objetivo aumentar a
seguranca no circuito do medicamento, reduzir a ocorréncia de interacoes e reduzir
os desperdicios, racionalizando da melhor forma a terapéutica e permitindo conhecer
melhor o perfil farmacoterapéutico do doente. Um dos beneficios mais importantes é
0 aumento da disponibilidade dos enfermeiros para tratar do doente, reduzindo o

tempo despendido na gestao dos medicamentos.[2]

E impressa uma lista com todos os doentes de cada servico e respetiva medicacéo.
Esta é preparada pelos TF em cassetes individuais para cada doente, discriminando as
administracées em jejum, pequeno-almoco, meio da manha, almoco, tarde, jantar e
antes de deitar. Apos preparacao, levam-se as gavetas com as cassetes para a sala de

validacao onde sdo conferidas pelos farmacéuticos.

Cada cassete é identificada com o nome do doente, nimero do processo clinico,
servico, nimero de cama e data. Se o doente tiver medicacdo termolabil, esta é
colocada no frigorifico em local especifico para “Dose Unitaria”, num saco com a
identificacdo do doente. As etiquetas das cassetes dos doentes com medicacao
termolabil sdo viradas ao contrario com a descricao “FRIO” para que o AO a retire do
frigorifico imediatamente antes da entrega da medicacdo nos servicos. Medicamentos
de maior volume que nao caibam nas gavetas, sao enviados em sacos com etiqueta

igual a que identifica a cassete do doente, numa caixa a parte.
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As cassetes sao preparadas para 24h, por servico e enviadas em horarios previamente
estabelecidos com os servicos clinicos. As sextas-feiras sdo também preparadas as
gavetas correspondentes aos dias de fim de semana, identificando-se cada uma com o
dia do més e o dia da semana a que corresponde. A preparacao para dias de feriados
é feita no dia anterior, identificando as gavetas de forma semelhante a utilizada para
os fins de semana.

Apds envio das cassetes para o servico, faz-se a imputacdo dos medicamentos
enviados para atualizar o stock informatico no armazém 12. Certo tipo de
medicamentos (anti-neoplasicos, imunomoduladores, entre outros) sdo imputados ao
doente com o respetivo lote, de forma a permite a rastreabilidade de todos os

movimentos associados a esta medicacao.

Qualquer falha detetada pela enfermagem ao conferir a medicacao deve ser
reportada aos SFH por escrito até duas horas apds a entrega da medicacéo,
informando sobre o nome do doente, o nimero do seu processo clinico, o niUmero de
cama e o medicamento errado ou em falta. Toda a medicacao que nao seja utilizada

pelo doente é devolvida por um TDT e revertida aos SFH.

Diariamente, ajudei na conferéncia das gavetas e caixas, registando as nao
conformidades, ou falta delas, num documento Excel especifico para o efeito. Pude
também alterar a medicacdo das gavetas de acordo com as modificacdes terapéuticas

prescritas apds a preparacao das cassetes pelos TDTs.

No SDU monitorizam-se, entre outros parametros, as visitas clinicas aos servicos, o
numero de reclamacdes na distribuicdo por niveis, os erros de medicacdo nas gavetas
de dose unitaria, o nimero de regularizacdes efetuadas e o cumprimento do horario
de entrega da medicacdo. Estes tém como objetivo aumentar a seguranca do circuito
do medicamento, diminuindo o risco de interacdes, racionalizando melhor a
terapéutica e os custos e diminuindo o tempo e trabalho dos enfermeiros na gestao e

preparacao dos medicamentos.

4.2. Prescricao

As prescricoes chegam ao SDU sob a forma eletronica, exceto em caso de médicos
com autorizacao para prescrever manualmente ou falha do sistema. As prescricoes
manuais necessitam de transcricdo por parte do farmacéutico para o sistema
informatico, estando muitas vezes incompletas, o que proporciona mais erros e ocupa

mais tempo aos farmacéuticos.

Os servicos de UCI e de UAVC transmitem as suas prescricoes aos SFH sob a forma de
tabelas em formato PDF, acessiveis através de uma pasta partilhada. Estas sao

posteriormente transcritas pelo farmacéutico para o SGICM.
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Para facilitar e rentabilizar tempo aos médicos, foram instituidos protocolos
informaticos para determinadas patologias ou associacdes farmacoldgicas, definidos
previamente pelo médico responsavel pelo servico e pelo farmacéutico afeto ao SDU.
Tive a oportunidade de assistir a colaboracdo entre ambos para restruturar os
protocolos de um dos servicos, atualizando-os de acordo com as necessidades do

mesmo e com as normas da Direcao Geral de Saude em vigor.

Todas as prescrices médicas sao validadas pelos farmacéuticos, sendo verificado o
nome do doente, médico prescritor, data de prescricao, DCI, dosagem do
medicamento, frequéncia de administracdo, via de administracao, interacoes e todas
as justificacoes necessarias para a toma de determinados antibidticos (ex:

Meropenem).

Pude observar o processo de validacdo de prescricoes, ajudando no calculo e
confirmacao de algumas doses de medicamentos injetaveis e per os. Calculei a
quantidade de ampolas de Dobutamina, Dinitrato de Isossorbida e Amiodarona

necessarias para administrar a dose correta em perfusao durante 24h.

4.3. Pedidos Urgentes

Todos os dias sao satisfeitos os pedidos urgentes para doentes ou servicos, feitos por
Requisicao Interna e estes apenas podem ser dispensados por um farmacéutico ou um
TDT. Os pedidos urgentes sao satisfeitos o mais depressa possivel, sendo entregues
por um AO quatro vezes por dia: 9h30, 12h30, 16h e 17h30. Caso o servico necessite
da medicacdo a outra altura do dia, pode enviar um AO do proprio servico aos SFH

para levantar a medicacao.

O numero de pedidos urgentes enviado para cada servico é registado num documento,
assinado pelo AO que o ira entregar e pelo responsavel pela rececdao do mesmo.
Pedidos urgentes de medicamentos termolabeis sdo guardados isoladamente no
frigorifico do armazém 12 e transportados com um termorregulador de forma a

manter a cadeia de frio.

4.4, Sistema semi-automatico - Kardex

O Kardex é um equipamento semi-automatico usado no auxilio da preparacao da
medicacao com o objetivo de reduzir os erros e o tempo, melhorar a qualidade do

trabalho e racionalizar os stocks nas unidades de distribuicao.[2]

Para economizar tempo e tornar o processo mais eficiente, o Kardex seleciona os
medicamentos a retirar por ordem de arrumacao no seu interior, pelo que a
medicacdo nao é preparada doente a doente, mas medicamento a medicamento.
Introduz-se o servico e a data que se pretende preparar a medicacao em dose

individualizada e o sistema informatico do equipamento vai informando sobre o nome
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do doente, o nimero do processo clinico, o DCI do medicamento, a respetiva dose e
forma farmacéutica e o(s) horario(s) de administracdo para facilitar a preparacdo das
gavetas de Dose Unitaria. Os medicamentos estao armazenados em gavetas dentro do
Kardex que vao sendo expostas e assinaladas com uma luz vermelha para evitar trocas
de medicacdo. O stock é atualizado automaticamente a medida que se confirma a
remocao da medicacao.

Medicamentos que nao estejam no Kardex sao impressos numa listagem com as
informacdes identificativas do doente e frequéncia de administracdo. Estes sao
adquiridos no armazém 12, por terem dimensdes que nao permitem o seu
armazenamento no Kardex, ou retirados posteriormente do Fast Dispensing System
(FDS), por terem de sofrer o processo de reembalagem (Ver 6.4 Reembalagem e Fast

Dispensing System).

4.5. Controlo de stock e validade no Setor de Dose
Unitaria
No armazém 12 a contagem fisica de stocks é feita todas as manhas, em conjunto com
o armazém central, para os medicamentos que constem na classificacdo ABC. As
validades sao confirmadas periodicamente e sublinham-se com marcador fluorescente

os blisters com validade inferior a dois meses para que se dé prioridade a sua

utilizacao.

5.Setor de Ambulatoério

5.1. Distribuicao em ambulatério

A distribuicao pelo setor de ambulatério tem como principais funcodes identificar,
prevenir e resolver problemas reais ou potenciais do doente relativos a terapéutica.
Permite um maior controlo de terapéuticas com efeitos secundarios mais graves, mais
caras, que necessitem de uma alta compliance ou que sao completamente

comparticipadas apenas quando dispensadas a nivel Hospitalar.[2, 3]

Para além disso, garante o acesso a medicacdo por todos os doentes, permite o
controlo da sua adesao a terapéutica e a monitorizacdo dos seus efeitos secundarios.
0 doente continua a terapéutica em casa, reduzindo-se os riscos do internamento e os

custos associados aos desperdicios.

Nos SFH do CHCB, este tipo de distribuicdo e monitorizacao é da responsabilidade dos
farmacéuticos afetos a este SA, bem como a informacdo do doente, o controlo e o
registo do seu perfil farmacoterapéutico, a elaboracao de procedimentos de dispensa

e o processamento de receituario.[3]
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Existem despachos e portarias que regulam a dispensa de medicamentos para
determinado tipo de doencas, como Insuficiéncia Renal, Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), Esclerose Mdltipla, Artrite
Reumatoide, entre outros, sendo o custo da terapéutica suportado pelo Estado.[3, 10]
Contudo, podem ser emitidas autorizacdes individuais para dispensa de medicamentos
e produtos farmacéuticos, que nao estejam legislados, a doentes com caréncia
econdémica. As circunstancias deste tipo de dispensa sao previamente definidas pelo
Conselho de Administracdo Hospitalar, apo6s comprovacao de caréncia econémica por
parte dos Servicos Sociais. Podem também ser cedidos medicamentos apos emissao de
uma autorizacao genérica ou de uma autorizacdo associada a determinada patologia
pelo Conselho de Administracdo, como acontece com a cedéncia de medicamentos
oncoldgicos. Os custos destas terapéuticas nao legisladas sao suportados pelo
hospital. Podem, ainda, ser dispensados medicamentos de forma gratuita a doentes
do servico de urgéncia pela necessidade de assegurar a continuidade da terapéutica

por tempo limitado.

Para além da dispensa de medicamentos em regime ambulatorio, o SA é também

responsavel pela reposicdo MEPs e MHs nos servicos clinicos.

Neste setor, existem varios indices de qualidade e objetivos a atingir. Alguns dos
principais sao a monitorizacao das regularizacdes efetuadas, a imputacao aos centros
de custos, a atualizacao dos folhetos informativos e o envio mensal do mapa de
registo de bioldgicos ao INFARMED. E, ainda, controlada a distribuicdo de circuitos

especiais, ou seja, MHs e MEPs.

5.2. Prescricao

As prescricoes chegam ao setor de Ambulatoério tanto sob a forma informatizada, o
que diminui a ocorréncia de erros, como sob a forma nao informatizada. Estas sao
validadas, verificando o correto preenchimento de todos os campos identificadores do
dente, do médico prescritor e do medicamento a fornecer, assim como a validade da

prescricao e a correta indicacao do despacho/portaria para a patologia em questao.

Diariamente sao conferidas as prescricdes do dia anterior (ou do fim de semana) para
verificar se os medicamentos dispensados, e as respetivas quantidades, estao de
acordo com a patologia do doente e foram imputadas ao doente. Sao também
conferidos os registos de consumos aos servicos (dos MEPs) e aos doentes (dos MHs),
acedendo as informacdes com o codigo informatico obtido aquando da imputacédo dos

medicamentos.
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5.3. Dispensa

A medicacdo no SA, quando dispensada pela primeira vez, é dispensada de
preferéncia ao doente ou ao seu cuidador, sendo explicada a posologia, o objetivo da
medicacdo e os principais efeitos adversos, sob a forma verbal e escrita. O
doente/cuidador € identificado com o seu CC ou Bl e assina um termo de
responsabilidade em como estd encarregue do acondicionamento e correta
administracdo da medicacao dispensada. Todos os medicamentos e produtos
farmacéuticos sao devidamente identificados com nome e nimero do processo do

doente e indicacao do seu DCI, forma farmacéutica, dosagem e posologia.

Para reforcar a informacao transmitida aos doentes de forma verbal, sao-lhes
entregues folhetos informativos na primeira dispensa, relativos aos medicamentos que
estao a tomar. Estes informam acerca do correto armazenamento e administracao,

cuidados gerais durante a terapéutica, principais efeitos adversos e precaucoes a ter.

Para além dos folhetos informativos, os medicamentos dispensados sdo etiquetados
com pictogramas, que passaram um processo de selecao com mais de 80% de
aceitabilidade em inquérito aos doentes e profissionais de salde, que reforcam a

informacao verbal acerca da administracao ou armazenamento correto dos mesmos.

A cada dispensa, os doentes e cuidadores devem ser relembrados de que a
medicacao, apesar de ser gratuita, tem um custo para o Estado e, por isso, deve ser
cuidadosamente armazenada e a terapéutica corretamente cumprida para evitar

gastos desnecessarios ao Servico Nacional de Saude (SNS).

Os medicamentos sao cedidos, sempre que possivel, nas embalagens originais. Caso
contrario, sao devidamente embalados e rotulados. De maneira a garantir a
rastreabilidade dos medicamentos, a cedéncia dos mesmos é feita por lote, existindo
registo informatico do respetivo DCI, nome comercial, forma farmacéutica, posologia,
quantidade fornecida, duracdo do tratamento, data e nome do farmacéutico
responsavel pela dispensa, associados ao nome do doente, ao niUmero do seu processo
clinico, ao seu telefone e morada, ao historico clinico e ao nome do médico

prescritor.[3]

A medicacao dispensada é a correspondente a 30 dias de terapéutica, exceto no caso
dos anti-concecionais (cedidos para 3 meses), anti-retrovirais (cedidos até 2 meses de
acordo com indicacdo médica) e terapéuticas que rondem os 40€ para doentes que
morem a mais de 25km do hospital (pode ser cedida medicacao para 3 meses ao
apresentarem no hospital a carta do INFARMED que autorize essa dispensa).[11, 12]
Esta Gltima excecdo foi aceite a partir do momento em que se impediu a entrega de
medicacao por correio para doentes que morassem longe do hospital, sendo esta uma

alternativa para tentar facilitar a deslocacao ao hospital. Pode ser autorizada a
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dispensa de medicacdao para mais tempo, por exemplo, doentes que tenham de se
deslocar ao estrangeiro, mas apenas com autorizacdo do Conselho de

Administracao.[12]

Se a proxima consulta for antes dos 30 dias, a medicacao dispensada deve ser
a suficiente para garantir a terapéutica até essa data, sendo necessario confirmar
com o doente a medicacao que ainda tem disponivel em casa. Desta forma, evita-se o
desperdicio de medicacdo que ocorreria em caso de adaptacdo ou alteracdo da
terapéutica na consulta médica. Este sistema de dispensa de medicacdo permite ter
nocao da adesao a terapéutica por parte do doente, pois é percetivel a frequéncia de

ida ao ambulatorio e quantidade de medicacao levantada.

Em caso de suspeita de falta de compliance a terapéutica, o médico deve ser
informado, de forma verbal ou escrita, para estar consciente da situacao e poder

avaliar os resultados clinicos corretamente.

Durante o meu estagio no setor de ambulatoério, pude atualizar o layout de
varios folhetos informativos e elaborar o folheto informativo para a Teriflunomida,
novo medicamento para uso em doentes com Esclerose Multipla, e para o Tafamidis.
Os SFH do CHCB tém um Protocolo de Dispensa por Proximidade com o Hospital do
Porto para cedéncia de Tafamidis a doentes com Paramiloidose. Este medicamento
nao esta incluido no stock da Farmacia Hospitalar, mas é guardado no armario dos

MEPs do armazém 20, separado e identificado com o nome dos doentes.

5.4. Medicamentos Biolégicos

Os medicamentos abrangidos pelo regime excecional de comparticipacao estao
descritos no Anexo Il da Portaria 48/2016, 22 de marco, onde o Artigo 5° refere que os
doentes podem levantar a medicacao em qualquer hospital do SNS desde que o centro
prescritor esteja registado no site da Direcdo Geral de Salde e a dispensa do

medicamento seja registada em local especifico para o efeito.[13]

A receita externa é primeiro transcrita pelo farmacéutico e depois rececionada,
confirmando a presenca da portaria na receita. A receita original fica nos SFH com
todas as informacdes registadas: medicacdo cedida (DCl, forma farmacéutica,
dosagem, nimero de lote), data de cedéncia, quem levantou (nome, relacdo com o
doente, niumero de Bl ou CC) e respetiva assinatura, se apresentou ou nao BI/CC do
doente, numero do episédio medicamento (aparece na prescricao informatica),
nimero do processo clinico do doente e nimero correspondente a imputacdo do

medicamento.
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Se o doente nao puder levantar toda a medicacao prescrita, uma vez que apenas se
cede terapéutica para um més, a prescricao fica arquivada nos SFH até que toda a

medicacao seja dispensada.

5.5. Circuitos especiais

5.5.1.Medicamentos hemoderivados

Os MHs estdo incluidos nos circuitos especiais pelo seu risco de contaminagao. Por
forma a ser possivel rastrear todo o seu percurso, registam-se todos os atos de
requisicao, distribuicdo e administracdo numa ficha constituida por duas vias: a Via
Farmacia, que fica nos Servicos farmacéuticos, e a Via Servico, que é guardada no

processo do doente (Ver Anexo 8). [2, 14]

A ficha é preenchida pelo médico prescritor e validada pelo farmacéutico do setor do
ambulatorio, que verifica as doses prescritas, data, identificacdo do doente e do
servico requisitante. Os medicamentos sao imputados por lote, registado na ficha
juntamente com o nimero de certificado Infarmed. Pude fazer imputacdo de MHs aos
doentes e confirmar se os registos informaticos correspondiam aos registados nas

fichas.

Os medicamentos sdao imputados ao doente para atualizar o stock da farmacia, sendo
registado na ficha o nimero/codigo de imputacdo, e devolucdo quando necessario,
obtido informaticamente. Todos os dias, os codigos de imputacao/devolucdo sao
utilizados para confirmar se ocorreu algum erro de imputacdao ou devolucao,
comparando-se o que esta na ficha da Via Farmacia com o que ficou registado no

sistema informatico.

Anualmente, seleciona-se uma amostragem de 5% dos impressos totais de
hemoderivados, de forma mais ou menos aleatodria, para comparar e confirmar que
esta tudo conforme com o arquivo do doente. Por norma, tentam selecionar-se os
servicos que costumam ter mais erros, como as medicinas, UCI ou UCAD. O nimero de
nao conformidades é registado e contabilizado para controlo da qualidade e deve ser

tomada imediatamente uma acao corretiva.

Existem quatro embalagens de fibrinogénio e outras quatro de proteinas
anticoagulantes contabilizadas no stock do armazém 20, mas que se encontram no
servico de Imunohematoterapia para facilitar o acesso rapido a este tipo de

medicacdo em situacdes de Hiperfibrindlise Aguda ou AVC Hemorragico de forma.

5.5.2.Medicamentos Estupefacientes e Psicotrépicos

No Decreto-Lei n°.15/93 de 22 de janeiro estao apresentados, sob a forma de tabela,

0s MEPs que devem cumprir a distribuicao por circuito especial.[3]
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O stock nos servicos clinicos de cada medicamento é previamente determinado pelo
farmacéutico e pelo médico responsavel pelo servico. Temporariamente, podem ser
feitos ajustes ao stock fixo para dar resposta as necessidades dos doentes em cada
servico. A reposicao destes stocks é feita semanalmente nos Pyxis por um
farmacéutico responsavel pelo SA e, periodicamente, o stock e a validade
apresentados no sistema de reposicao sao confirmados fisicamente. Nos servicos que
ndo possuem Pyxis também se procede a confirmacao periddica do stock e validade
dos MEPs.

Pude conferir stocks nos servicos da UG, UO, Unidade de Medicina Reprodutiva,
Obstetricia, Ginecologia, Carro de Emergéncia do Bercario, UCI, Pediatria,

Neonatologia e UAVC.

Cada servico tem um livro de requisicoes de MEPs com duplicado, ficando o original
nos SFH e o duplicado retorna ao servico requisitante. Ao contrario dos
hemoderivados, estas requisicdes sao imputadas ao servico apds validacdo. E
confirmado o servico requisitante, DCI, forma farmacéutica, lote, dosagem,
quantidade administrada, nome do doente a quem foi administrado, rubrica do
enfermeiro, data de administracdo e assinatura do farmacéutico que dispensou. Fiz
imputacdo das requisicoes feitas ao ambulatério diariamente e conferi os dados

registados informaticamente com as informacoes de cada ficha de requisicao.

Trimestralmente, envia-se uma lista ao Infarmed com o registo das entradas e saidas

de MEPs, encerrando as requisicoes dos servicos desses meses.

5.6. Reconciliacao Terapéutica

A reconciliacdo Terapéutica permite evitar situacbes que ponham em causa a
seguranca do doente, como interacbes farmacologicas ou duplicacdo de medicacéo,

que resultem de ma informacao do doente por parte dos profissionais de salde.

Nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar da Cova da Beira, desenvolveu-se
uma ficha informatizada que permite a analise de todo o histérico medicamentoso do
doente, com acesso direto as informacdes presentes no Infomed. O objetivo é que o
doente se mantenha informado acerca da sua medicacao: o que toma; para que serve;

como tomar; o que nao deve tomar.

Assim, é entregue ao doente um cartdao com a identificacdo do mesmo e uma tabela
com a sua prescricao, dose e patologia, auxiliada de pictogramas que reforcem a

informacao prestada verbalmente.
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5.7. Seguimento do Doente

Diariamente, registam-se em documento Excel as datas de cedéncia de determinada
medicacdo para cada doente. O objetivo é facilitar a avaliacdo da compliance em
tratamentos em que este seja um fator crucial ou em terapéuticas de elevados
custos. Assim, sempre que existirem dulvidas relativamente a adesdo a terapéutica

dos doentes, pode-se consultar este documento e conferir a frequéncia de cedéncias.

Existem trés documentos Excel: um para medicamentos manipulados, outro para
medicamentos para a Esclerose Multipla e um terceiro para medicamentos variados,

onde os doentes estdo separados por servico clinico e medicamento.

Pude atualizar estes documentos diariamente e analisei também os dados relativos a
adesdo a terapéutica através de comparacao das datas registadas com a prescricao

clinica e registo de consumos ao doente desde o inicio do ano de 2017.

5.8. Controlo de stock e validade no Setor de

Ambulatorio

No armazém 20, a contagem de stock dos medicamentos e produtos farmacéuticos é
feita no final de cada semana. Qualquer tipo de irregularidades é verificado pela
contagem fisica dos medicamentos no Concis e no armazém 10, estando o problema
relacionado com erros de transferéncias ou de stock informatico do Concis. Caso nao
se consiga perceber a origem do erro, este é registado como ndo conformidade. As
validades sao controladas mensalmente a pedido do armazém central, mediante

listagem emitida pela TDT afeta ao SAL.

6.Setor de Farmacotecnia

A Farmacotecnia é uma area dos SFH encarregue pela manipulacdo de medicamentos
de forma a conseguir dar resposta as necessidades terapéuticas de todos os doentes,

incluindo criancas, idosos e pessoas com patologias especiais. [2, 3]

Esta area engloba a preparacdo de medicacédo especificamente para um doente, como
€ o caso dos citotoxicos ou de certos manipulados, e a reembalagem de
medicamentos com o objetivo de facilitar a dispensa individualizada na dose certa e
reduzir o desperdicio de medicacdo. Cada tipo de preparacdo tem exigéncias
diferentes que necessitam de ser cumpridas, sendo cada uma sujeita a um controlo de

qualidade diferente.[2]

No SFH do HPC estdao dois farmacéuticos responsaveis pela area das preparacoes

estéreis, contando com o auxilio de outros farmacéuticos em dias de mais trabalho ou
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em periodos de férias e folgas. Tanto a area de preparacdes nao estéreis como a area

de reembalagem estdo sob a responsabilidade de um farmacéutico e um TF.

6.1. Preparacao de Manipulados Estéreis

A sala de estéreis possui um sistema modular de preparacao de nutricdo parentérica
(SMPNP) e um sistema modular de preparacao de citotdxicos (SMPC). O SMPNP tem
uma camara de fluxo de ar laminar horizontal, protegendo o produto dos
contaminantes externos, enquanto o SMPC tem uma camara de fluxo laminar vertical,
Classe Il, tipo B, protegendo tanto o produto manipulado como o ambiente e o

manipulador. Junto ao SMPC existe, ainda, um kit de derrames de citotoxicos.

Cada sistema modular possui uma sala limpa de preparacao, onde se preparam o0s
manipulados estéreis, e uma pré-sala, onde o manipulador se desinfeta e equipa
devidamente com bata, touca, mascara, luvas e protecao de pés. Estes materiais de
protecao sao diferentes nos dois sistemas modulares uma vez que os materiais
manuseados no SMPC necessitam de mais cuidados. Por isso, o equipamento de
protecao pessoal no SMPC tem de ter mais especificacbes (mascaras bico de pato P2

ou P3, batas mais grossas e com punhos mais fechados e luvas mais grossas).[2]

Mensalmente faz-se o controlo microbioldgico das camaras de fluxo laminar. Séo
utilizadas duas zaragatoas estéreis em cada camara, variando os locais de analise de
més a més. Os resultados tém sido negativos para a presenca de bactérias e fungos,
mas devido ao aumento do nUmero de preparacdes, especialmente no SMPC,
pretende-se aumentar a frequéncia do controlo microbioldgico. Os filtros HEPA das
salas limpas e da camara de fluxo laminar vertical sdo trocados semestralmente e os

pré-filtros das salas limpas sao trocados de trimestralmente.

Antes de utilizar a cdmara de fluxo de ar laminar deve-se proceder a verificacdo da
temperatura e pressao e respetivo registo para controlo de nao conformidades. No
SMPNP devem-se obter valores de temperatura entre os 18,5-23,5°C e de pressao na
pré-sala/sala de preparacao de nutricao parentérica de 1-2 mmH,0/3-4 mmH,0. No
SMPC, os valores sao ligeiramente diferentes, sendo <25°C para a temperatura e
pressao na pré-sala/sala de preparacao de citotdxicos de >1 mmH,0/ <0 mmH,0. Esta
diferenca de pressao entre a pré-sala e a sala limpa de preparacao no SMPC é fulcral
para impedir a saida de particulas nocivas da sala de preparacado de citotoxicos para a

pré-sala e para o exterior.

Os sistemas modulares sao ligados 30 minutos antes da sua utilizacdao, para
estabilizacao dos valores de pressao e temperatura, e sao desligados cerca de 15 a 20
minutos apds a conclusdo da sua utilizacdo, garantindo que todas as particulas do ar

foram filtradas. Para além disso, a camara de fluxo laminar é desinfetada antes e
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apos a manipulacao de qualquer tipo de produtos no seu interior. Esta desinfecdo é

feita com alcool a 70%, previamente esterilizado.

6.1.1.Preparacao de Medicamentos Citotoxicos e Biologicos
A prescricdao de protocolos de quimioterapia é eletronica, exceto para médicos com
autorizacdo para prescricao manual ou falha eletronica, e podem ser selecionados
protocolos especificos para cada regime, tal como descrito no ponto 1 do Artigo 8°,
Portaria 224/2015 de 27 de julho.[15] Estes protocolos foram introduzidos pelos
farmacéuticos e incluem calculos automaticos para a dose de cada medicamento de
quimioterapia, a pré-medicacao a administrar e a periodicidade do tratamento. Estes
fatores podem ser ajustados pelo médico prescritor de forma a adaptar a pré-
medicacao ou as doses de quimioterapia ao doente, por exemplo quando este se

encontra mais debilitado.

Por norma, a maioria das doses calculadas tem em conta a superficie corporal do
doente, mas existem excecoes, como é o caso da Carboplatina em que se calcula a
dose através da area sob a curva (AUC), que representa a quantidade total de
farmaco absorvida. O farmacéutico valida o protocolo de cada doente e confirma as

dosagens de cada medicamento, contactando o médico prescritor em caso de duvida.

Os farmacéuticos responsaveis pelo SF do CHCB introduziram dezasseis alertas
informaticos, associados a certos protocolos de quimioterapia, direcionados a
médicos, enfermeiros e farmacéuticos. Estes mostram ser essenciais ao profissional de
saude, transmitindo informacdes cruciais acerca da correta preparacdo, cuidados a

ter com o farmaco e com a sua correta administracao.

A identificacdo do doente é feita com nome, idade/data de nascimento e/ou nimero
do processo clinico, de forma a reduzir os erros de medicacdo. Todos os
medicamentos preparados na sala limpa sao rotulados com a informacao identificativa
do doente e do hospital, constituicao do medicamento, via de administracao, dose e
volume, duracao do tratamento, velocidade de perfusao, especificidades de
conservacao, hora da preparacao e identificacdo “citotoxico” sublinhada a amarelo.

Cada rotulo é validado e assinado pelo farmacéutico afeto ao servico.

Quando a medicacao se encontra preparada, é enviada em sacos individualizados para
cada doente e com um exemplar da prescricao no interior de forma a identificar para
quem se destina. Um segundo saco é utilizado para identificar o transporte de
medicamentos citotdxicos. O transporte é feito por um AO dentro de um termo com
termorregulador acompanhado de uma folha onde se registam a hora de confirmacao
da prescricao de cada doente e a hora de rececao da mesma no Hospital de Dia. Pude
auxiliar na elaboracdo deste documento de registo e inserir no sistema informatico a

diferenca entre os tempos para calculo dos indices de qualidade.
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No final do dia sdo imputados os medicamentos e produtos farmacéuticos utilizados
na preparacao da medicacdo dos doentes, de forma a alterar o stock informatico. As
imputacoes sao feitas individualmente para cada doente e confirmadas no fim,
comparando o numero de saidas de cada medicamento e o nUmero de embalagens que
foram abertas. Esta confirmacao é importante, pois nem sempre se gasta uma ampola
de um citotoxico com um doente, podendo a mesma ser aproveitada para preparar a
medicacao de outro. Assim, imputa-se uma ampola parcialmente para cada doente de
forma a corresponder ao que realmente foi feito e mantendo o stock no armazém 13
correto. O aproveitamento de um medicamento para varios doentes é crucial para
uma boa gestdo farmacéutica e, por isso, regista-se o valor monetario de todos os
medicamentos, ou partes de medicamentos, que sao reaproveitados no servico de

farmacotecnia de um dia para o outro.

Tem-se em atencdo o tempo que o farmacéutico permanece no SMPC exposto a
citotoxicos, existindo uma rotatividade entre os farmacéuticos do setor de
farmacotecnia. Para além disso, as luvas do manuseador devem ser trocadas de meia

em meia hora para garantir que o protegem corretamente.

Durante o periodo que passei neste setor pude preparar a pré-medicacao dos doentes
em tratamento, auxiliar na preparacao dos rétulos e validei calculos de dosagens com
supervisdo. Atualizei os documentos dos doentes em tratamento, retirando os que ja
nao faziam regime de quimioterapia ha seis meses ou mais, ou seja, desde outubro de
2016. Para além disso, pude auxiliar na reconstituicdo de Mitomicina 40 mg com 40
mL de NaCl 0,9%.

No armazém 13, ou sala de citotoxicos, existe um pequeno stock dos medicamentos e
produtos farmacéuticos mais utilizados. Os citotoxicos encontram-se em armario
fechado, organizados por ordem alfabética e com sinalética igual a utilizada no
armazém central. Para além disso, foi desenvolvida uma sinalética para diferenciar os
citotoxicos utilizados na preparacao de quimioterapia. Assim, identificam-se os
medicamentos preparados com pictogramas para “citotoxico”, “irritante” ou

“vesicante” de acordo com as caracteristicas do farmaco utilizado na preparacao.

Os protocolos de quimioterapia que passaram pela farmacotecnia durante o meu
periodo de estagio nesta area estao resumidos no Anexo 9. Para além de citotoxicos,
podem ser preparadas outras medicacoes que necessitem de cuidados especiais de
preparacao, como € o caso da Alglucosidade Alfa, usada para tratamento da Doenca
de Pompe. Esta doenca genética é caracterizada pela diminuicdo da capacidade de
degradacao de glicogénio pelos musculos. Por este motivo, estes doentes apresentam
uma acumulacao deste aclcar a nivel muscular dificultando o seu funcionamento

normal.[16]
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Outro medicamento bastante preparado no SMPC é o Bevacizumab para administracao
intraocular em bloco operatério, no tratamento do Edema Macular. Esta patologia nao
tem origem compreendida, mas sabe-se que existe uma correlacdo entre o nivel de
Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) e a gravidade do Edema Macular do

doente, sendo mais comum em doentes diabéticos apos retinopatia.[17]

Foram também preparados diariamente medicamentos antiviricos, mais
especificamente Ganciclovir, para o Hospital do Fundao para tratamento de

Mononucleose, causada pelo virus Epstein-Barr.[18]

Os farmacéuticos da farmacotecnia sdo constantemente contactados pelo médico,
enfermeiros e outros farmacéuticos para esclarecer duvidas relativamente aos
medicamentos, administracao, efeitos adversos e dispositivos médicos. Durante o meu
estagio neste setor, os farmacéuticos do SF foram contactados porque um doente em
tratamento continuo com 5-fluorouracilo (5-FU) numa bomba Dosi-Fuser regressou ao
HPC para remover o dispositivo e ainda tinha quase todo o volume de 5-FU por
administrar. Esta bomba esta recomendada para tratamento com este farmaco por
possuir um orificio mais largo que a maioria das bombas, o que impede a obstrucao
por precipitacao de 5-FU.[19] Contudo, supbe-se que tenha sido essa a causa do
problema, reduzindo o fluxo de administracdo do farmaco e impedindo o correto
decorrer do ciclo de quimioterapia. Procurei no INFARMED o documento de
notificacdo de efeitos adversos em dispositivos médicos e algumas informacgoes
necessarias ao preenchimento do mesmo (CDM - Codigo do Dispositivo Médico) (Ver
Anexo 10).[3]

6.1.2.Preparacao de Nutricao Parentérica ou de outro tipo de
preparacoes estéreis

A prescricao de nutricdo parentérica é feita pelo médico informaticamente. Contudo,
apenas o nome do doente aparece no mddulo informatico da nutricao parentérica do
SGICM, informando o farmacéutico de que existe uma preparacdo deste género
prescrita para aquele doente especifico. O primeiro passo do farmacéutico é
transcrever a prescricdo, apos validacdo da mesma, para este modulo da nutricao
parentérica, podendo causar erros na transcricdo. Este € um dos pontos em que se
pode tentar melhorar, alterando o sistema informatico para que a prescricao do

médico seja automaticamente transferida para o médulo da nutricdo parentérica.

Cada bolsa tem um tipo de preparacao diferente. No CHCB preparam-se quatro tipos
de bolsas (Ver Anexo 11), mas durante a minha estadia no SF apenas foi prescrita a
bolsa do Smofkabiven Central, a qual também pude preparar algumas vezes. Comeca-
se por misturar a glucose e os aminoacidos e, posteriormente, misturam-se os lipidos.

Apés a homogeneizacdo suave dos constituintes da bolsa, foram adicionados
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oligoelementos, multivitaminas e glutamina-alanina, pela ordem descrita, e volta-se a

homogeneizar.[20]

Nas bolsas da Nutriflex a ordem dos processos é ligeiramente diferente. Inicia-se a
mistura da glucose com os aminoacidos, adicionam-se os oligoelementos, mistura-se
com os lipidos e depois acrescentam-se as multivitaminas e a glutamina-alanina,
nesta ordem. Ao lado da camara de fluxo laminar horizontal, no exterior da sala
limpa, podem-se consultar dois posters da Nutriflex que explicam a sequéncia de

preparacao das bolsas desta marca.[21]

Semanalmente, sao retiradas duas amostras de 5 mL de uma das bolsas preparadas.
Estas amostras sdo testadas para a presenca de fungos e de bactérias e os resultados

sao registados informaticamente para o controlo de qualidade.

Os rotulos impressos tém a composicdo da bolsa, elementos identificadores do
doente, data e hora de preparacao, tempo de preparacao e assinatura do
farmacéutico que os validou. Uma copia dos rétulos € impressa no verso da prescricao
e é feito o controlo da qualidade da bolsa, avaliando-se caracteristicas como o aspeto
da bolsa (auséncia de particulas, de precipitacdo e de separacao de fases) e a
integridade fisica da embalagem. Refere-se se foi retirada alguma amostra daquela
bolsa para controlo microbioldgico para facilitar a identificacdo em caso de resultado
positivo. Este documento é verificado e validado por farmacéuticos diferentes,

assinando cada um na area respetiva.

6.2. Preparacao de Formulas Magistrais

O laboratdrio de preparacbes ndo estéreis dispoe de todo o material e matérias
primas necessarias a preparacao de manipulados, devidamente identificados, material
de protecdo (luvas, batas verdes, toucas e mascaras), um local especifico para
matérias primas em quarentena e outro para pomadas abertas, contentor de plastico
rigido amarelo para produtos com corta-perfurantes, um saco vermelho para residuos

perigosos e um saco preto para residuos nao perigosos.

Existem zonas devidamente identificadas no balcao para serem colocados materiais
por lavar, separando-se os materiais usados para preparacao de manipulados de uso
externo e interno, de maneira a evitar a contaminacdao dos manipulados de uso
interno com matérias primas destinadas a uso externo e, portanto, com menos

controlo microbiologico.

Toda a documentacao dos aparelhos se encontra guardada, bem como documentacao
relacionada com os manipulados e matérias-primas do laboratorio de forma a facilitar
a rastreabilidade dos mesmos. Estes incluem as fichas dos manipulados preparados

por data e rotulos, as calibracdes das balancas, registos de entrega e transporte dos
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manipulados, registo das matérias-primas, validades e respetivos boletins de analise e
ainda um dossié com dados acerca do material do laboratério (Material Safety Data
Sheet - MSDS). Os documentos obrigatorios descritos no ponto 3 do Anexo Il, Portaria
n.° 594/2004 de 2 de junho, fazem parte da documentacao do laboratorio dos SFH do
CHCB.[22]

A preparacao de qualquer manipulado comeca com a organizacao de todos os
documentos, rotulos e matérias-primas necessarias. As fichas de preparacdo sdo
completas com todos os dados necessarios a rastreabilidade dos constituintes do
manipulado, ou seja, matérias-primas utilizadas, validade, lote e fornecedor, sendo
ainda registado a massa ou volume utilizados de componente para a preparacao do
volume/massa final do manipulado. Os passos que requeiram pesagem em balancas
devem ser validados por um farmacéutico. Todo o processo de manipulacao é descrito
na ficha de preparacéo e as caracteristicas do manipulado (cor, cheiro, aspeto, pH ou
outras que sejam relevantes) sao avaliadas para garantir que este se encontra
conforme. E registado o material final de acondicionamento e anexa-se uma copia do
rotulo utilizado para a identificacdo do manipulado. O rétulo deve conter sempre o
nome do Hospital, nome e contacto do médico prescritor, nome do doente, descricao
dos constituintes e respetivas dosagens, cuidados a ter com o manipulado relativos a
utilizacao/acondicionamento (“Conservar no Frigorifico” ou “Uso Externo”) e a
validade do mesmo. Esta é atribuida de acordo com as especificacoes do Formulario
Galénico Portugués e tendo em consideracdo a validade das matérias-primas
utilizadas, considerando-se sempre a validade que for mais curta. Todos estes
processos se encontram de acordo com o descrito no Anexo Il da Portaria n® 594/2004
de 2 de julho.[22]

Tal como referido no ponto 1.1 do Anexo Il da Portaria acima mencionada, todos os
passos de preparacao do manipulado sdo validados por um farmacéutico confirmando

se este se encontra ou nao conforme.[22]

Aquando da rotulagem, é importante nao colocar demasiada sinalética, pois pode-se
desviar a atencao do utilizador dos aspetos realmente importantes. Caso o
medicamento necessite de mais do que uma etiqueta de aviso, pode-se optar por
colocar uma das etiquetas no saco em que vai ser dispensado, reduzindo a

probabilidade ocorrer desvio de atencao.

A entrega de manipulados a cada servico é feita em dias especificos da semana, pelo
que a requisicdio das mesmas deve ser feita no dia anterior pelo enfermeiro

responsavel do servico.

Assisti e auxiliei na preparacao de um manipulado para ser entregue em Ambulatorio,

com designacao “Vit.A Composta, pom + Sucralfato, susp oral - Administracao
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Topica”. Esta pomada tem como composicao suspensdo oral de Sucralfato 1000 mg/5
mL, pomada de vaselina solida, lanolina pura (matéria prima) e pomada de 6xido de
zinco 270 mg/g + oleo de figado de bacalhau 200 mg/g. O sucralfato, neste tipo de
manipulados (pomada de uso externo), é (til para aumentar a velocidade de
cicatrizacao da epiderme. Este manipulado esta a ser cada vez menos produzido, pois

ja existe uma pomada com constituicao semelhante a ser comercializada.

Preparei 100 mL de uma Solucao de Prednisolona 5 mg/mL (0,5% m/V) com supervisao
do farmacéutico responsavel pela area dos manipulados nao estéreis. Todas as

caracteristicas a validar (homogeneidade, pH, quantidade e cor) estavam conformes.

As balancas do laboratorio sdo calibradas anualmente por uma empresa externa
certificada e mensalmente é feita a afericao das mesmas, recorrendo a massas padrao
de forma a saber as quantidades maximas e minimas que podem ser pesadas em cada
balanca com garantia de que ndo ocorrem variacdes superiores as aceitaveis em cada
pesagem. Com a supervisdao de uma TF, auxiliei na pesagem de varias massas padrao
numa das balancas analiticas, sendo que os valores foram posteriormente analisados e

validados pelo farmacéutico responsavel.

Mensalmente, sdo envidadas trés amostras de preparacdes nao estéreis para o Labfit,
empresa portuguesa especializada em controlo de qualidade, entre outras coisas,

para controlo microbiologico dos preparados.[23]

6.3. Producdo de Agua Purificada

A agua purificada foi sujeita a processos de purificacdo para se poder utilizar em

produtos de aplicacao farmacéutica, ou seja, manipulados e equipamentos.

Existem dois purificadores de agua nos SFH do HPC. O mais utilizado encontra-se no
laboratério de manipulados nao estéreis, devendo ser produzida apenas a quantidade
diaria de agua necessaria sem se recorrer ao seu armazenamento. A agua produzida é

controlada microbiologicamente de seis em seis meses.

Sempre que se pretende retirar agua deste aparelho deve-se verificar a bateria do
purificador e a condutividade da agua. A conformidade dos parametros, bem como a
data e nome do operador, é registada informaticamente num documento especifico

para esse fim.

A agua produzida pode ser distribuida pelos restantes servicos hospitalares, sendo
necessario o controlo do volume requisitado, o nome do servico, a verificacdo da
bateria e da qualidade da agua, qual o purificador utilizado, data e hora de
purificacdo e rubrica do responsavel pela preparacao. A embalagem deve ser rotulada
com indicacées de conservacao, identificacao do purificador usado, data e hora de

preparacao e servico requisitante.
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6.4. Reembalagem e Fast Dispensing System

Os SFH do CHCB possuem um sistema de FDS. Este € um equipamento automatizado
de reembalagem de formas orais solidas para comprimidos inteiros e capsulas ndo
fotossensiveis.[2, 24] Comprimidos fracionados podem ser reembalados por FDS
através da Detachable Table Adapter (Gaveta DTA), sendo adicionados manual e
individualmente em cada compartimento as fracées dos comprimidos que sairao

posteriormente na manga.

Para além deste, possuem ainda uma maquina semi-automatica de reembalagem,
(MSAR) onde se pode proceder a reembalagem de comprimidos fracionados e/ou
fotossensiveis.[24] Quando as quantidades a desblisterar o justificarem, é usada a
maquina manual de desblisteramento (Sepha Press Out) para depois se proceder a sua

reembalagem por MSAR.

O processo de reembalagem é essencial para se terem disponiveis medicamentos orais
solidos nao comercializados nas doses prescritas ou quantidades inferiores as
fornecidas em embalagens multiplas, sendo necessario reembalar individualmente. O
fracionamento e reembalagem sao feitos numa area especifica da sala de
reembalagem e apenas quando o processo nao altera as caracteristicas do

medicamento, como a libertacado do principio ativo.

As principais vantagens deste tipo de sistemas estao relacionadas com o facil acesso
aos medicamentos nas doses prescritas, garantindo o seu correto acondicionamento e
protecao contra fatores externos. Desta forma, o medicamento pode ser rapidamente

administrado de forma segura e comoda para o doente e enfermeiro.[2, 24]

Para evitar a contaminacao cruzada entre medicamentos, o equipamento deve ser
limpo entre cada alteracdo de principio ativo e/ou lote reposto e devem ser retiradas
todas as unidades medicamentosas que nao foram reembaladas da area de
reembalagem.[24] O processo de reembalagem é sempre feito com bata limpa, luvas,

touca e mascara.

Medicamentos reembalados por MSAR tem de ser identificados com um rétulo que
informe o DCl, a dosagem final apos reembalagem (tendo em atencdo se sdo

comprimidos fracionados ou nao), validade e laboratorio.

Os medicamentos repostos em FDS tém cassetes proprias calibradas especificamente
para a sua dosagem e laboratorio. As suas informacoes registadas informaticamente:
DCl, dosagem, laboratoério, nimero de lote, validade da embalagem e validade apos
insercao no FDS (sempre a menor validade - 6 meses ou validade da embalagem).

Estas informacdes sao impressas e validadas por um farmacéutico, sendo
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posteriormente arquivadas num dossié, anexadas a parte da embalagem original do

medicamento onde seja possivel confirmar as informacdes registadas.[2, 3]

O equipamento FDS apenas pode ser manuseado por um farmacéutico ou TDT com
formacdo e experiéncia adequadas. Para medicamentos que sejam reembalados
através deste sistema, emite-se também um documento que, para além das
informacdes anteriores, indica também o nimero de comprimidos reembalados e o
lote atribuido pelos SFH.[24] Sai do FDS uma manga de saquinhos de plastico

individuais, devidamente identificados, com o medicamento a reembalar.

No final, as unidades reembaladas ficam em quarentena até libertacdo do lote, ou
seja, apos validacao pelo farmacéutico responsavel pela area. Sao sempre verificadas
as boas condicdes dos medicamentos, ou seja, sem defeito de fabrico, sem
deterioracao pela humidade, luz ou choque mecanico, etc. O estado dos comprimidos
na manga € especialmente importante se forem metades, tercos ou quartos de
comprimido, de forma a garantir que a divisao do mesmo foi o mais correta possivel e
que a dosagem se mantém mais ou menos constante. Neste caso, € necessario
identificar corretamente cada unidade da manga com a sinalética que informe em
quantas partes o comprimido foi dividido, sendo o vermelho usado para as dosagens
mais altas, amarelo para as dosagens intermédias e verde para as dosagens mais

baixas.

Parte da embalagem original do medicamento com as informagdes de lote, validade,
DCI, dosagem e laboratorio, e um exemplar da informacao constante na manga,

incluindo sinalética adicionada, sao adicionados a documentacao arquivada.

Pude realizar a validacao tanto de reembalagem como de reposicao de stock em FDS,
com posterior confirmacéo e assinatura por um farmacéutico responsavel. Reembalei
alguns comprimidos através de MSAR para dispensa em Dose Unitaria, por nao existir

comercializada a dose prescrita.

Os indicadores de qualidade da reembalagem baseiam-se na monitorizacao de nao
conformidades, nos dados inseridos aquando do carregamento da FDS ou das
informacées nas mangas, bem como monitorizar as diferencas entre o stock

informatico e o stock real na FDS.

6.5. Controlo de stock e validade no Setor de

Farmacotecnia

Também o stock fisico do armazém 13 é verificado semanalmente e comparado com o
stock informatico e diariamente estimam-se se os farmacos que estdo em stock sao
suficientes até a chegada da proxima encomenda, ou se é necessario fazer pedidos

urgentes para conseguir dar resposta as necessidades do hospital. Quando chegam

61



novos materiais de uso clinico/dispositivos médicos ao setor de Farmacotecnia, os
seus lotes, validades e fornecedor sao registados num documento Excel informatico.
Neste regista-se também a data de abertura de um novo lote para facilitar a
identificacao de qualquer material em uso, no caso de nao apresentarem as condicoes
devidas. As validades sao controladas mensalmente a pedido do armazém central,

mediante listagem emitida pela TDT afeta ao SAL.

7.Informacao Ativa e Passiva

Existem duas formas principais de informacao: Ativa e Passiva. A informacao passiva
baseia-se na resposta a perguntas. Para facilitar o acesso a este tipo de informacao e
tornar mais eficiente a procura de respostas, os SFH do CHCB tém uma plataforma
online onde estas sao arquivadas, juntamente com a bibliografia utilizada, a pessoa
que respondeu a questdao, o tempo de resposta e quem acedeu a mesma. A
informacao ativa consiste na divulgacao da informacao que, no caso dos SFH do CHCB,
é feita através da Intranet, do micro-site dos SFH e das newsletters (atualizadas de
quatro em quatro meses). As orientacoes do INFARMED e os medicamentos
introduzidos no formulario sao algumas das informacdes transmitidas por estas vias

ativas.

8.Qualidade, certificacao e acreditacao

Os SFH do CHCB dispéem de diversos procedimentos operativos e internos que
regulam as atividades realizadas em cada setor, de forma a garantir a melhoria
continua dos mesmos. Estes fazem parte do SGQ que tem por base o modelo de
certificacao da norma NP EN ISO 9001/2008 e o modelo de acreditacao da Joint
Comission International (JCI). Contudo, comecam a ser implementados procedimentos
com base na norma NP EN ISO 9001/2015 para que, até ao final do presente ano, se

encontrem certificados por esta norma mais recente.

Cada processo tem um objetivo e indicadores de qualidade que permitem avaliar o
cumprimento, ou nao, de cada meta. Estes sao avaliados com diferentes
periodicidades, de acordo com o tipo de indicador e com o setor, e permitem a

otimizacao constante de cada atividade.

Foram também adotadas estratégias de gestao de risco para reduzir os erros
associados a preparacao e distribuicdo de medicamentos. A gestdo de risco comeca
pela atribuicdo de um codigo de barras a cada medicamento e produto farmacéutico

que entra nos SFH, sendo usado por todo o hospital.

Para reduzir o risco de erros na satisfacao dos pedidos, estabeleceu-se um sistema de

sinalética que permite identificar medicamentos perigosos, chamar a atencdo para
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embalagens idénticas, dosagens diferentes (verde - dosagem mais baixa; amarelo -
dosagem intermédia; vermelho - dosagem mais elevada) e vias de administracéo.
Medicamentos destinados a distribuicdo por unidose sao rotulados com DCl, dosagem,
forma farmacéutica, lote e validade no verso de cada comprimido/capsula,
procedendo-se ao registo informatico de todo o processo de rotulagem.[6] Foram
também desenvolvidos outros tipos de sinalética para chamar a atencao para

situacoes de risco: doentes com um ou mais homes iguais, nomes invulgares ou outras.

Todas estas intervencdes sao importantes para diminuir o tempo de resposta aos
pedidos dos servicos, permitir que qualquer colaborador saiba os perigos de manusear

determinados medicamentos e prevenir erros/trocas de medicacao.

Durante a preparacao dos pedidos dos servicos, reparei que estavam dois
medicamentos que continham cloranfenicol para uso oftalmico com o mesmo codigo
de barras, mesmo DCl e mesma forma farmacéutica. Contudo, enquanto a pomada de
cloranfenicol estava corretamente identificada, o colirio tinha a identificacdo
repetida e igual a forma farmacéutica anteriormente referida. Foi corrigido o erro e

registada a correcao.

9.Farmacovigilancia, Farmacocinética e

Farmacia Clinica

Certas funcbes hospitalares sao essenciais para uma correta utilizacao do
medicamento, como é o da farmacovigilancia, da monitorizacao farmacocinética e da
farmacia clinica. As suas utilidades estdo dependentes da correta aplicacdo dos
suportes técnicos e informaticos e da existéncia de farmacéuticos hospitalares

especializados.[2]

9.1. Farmacovigilancia Ativa e Passiva

A farmacovigilancia ativa consiste na avaliacdo dos efeitos secundarios dos
medicamentos dispensados e administrados a nivel hospitalar, de forma cuidada e
especialmente atenta. Este tipo de farmacovigilancia é adequado para medicacao
com graves efeitos secundarios ou por estarem identificados com o triangulo preto

invertido, requerendo vigilancia extra.

Nos SFH do CHCB decorrem processos de farmacovigilancia ativa em dezasseis
farmacos diferentes, mudados anualmente e distribuidos pelos diferentes setores

farmacéuticos.

Na Dose Unitaria é feita farmacovigilancia do Apixabano e o Aripiprazol e no SF séo

monitorizados a Vinflumina, o Trastuzumab e o Nivolumab. Promovem-se visitas aos
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servicos que tém doentes em terapéutica com os farmacos em monitorizacao e, em
conjunto com enfermeiro responsavel pelo doente, avalia-se a ocorréncia dos
possiveis efeitos secundarios. Existe um registo informatico do nimero de doentes em

que foi feita farmacovigilancia de cada farmaco.

Ja no SA, a monitorizacdo ativa de efeitos secundarios é feita para o Secucinumab,
Certolizumab, Ruxolitinib, Osimertinib, Imatinib, Axitinib, Nintendanib, Pazopanib,
Crizotinib, Teriflunomida e Fumarato de Dimetilo. Cada medicamento tem uma ficha
de farmacovigilancia ativa para preenchimento por parte do farmacéutico sempre que
o doente for levantar medicacao. Nesta ficha, inclui-se o nome e nimero de processo
do doente, a medicacao concomitante e os efeitos adversos experienciados desde o
inicio da terapéutica, bem como outras observacdes pertinentes para a avaliacdo da

terapéutica e do progresso do doente.

A farmacovigilancia passiva consiste na notificacdo voluntaria de efeitos adversos,

através da constante monitorizacao dos efeitos da medicacao dispensada ao doente.

Pude fazer a ficha de farmacovigilancia ativa de Teriflunomida, tendo usado o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento como fonte para a realizacdo da tabela

dos possiveis efeitos secundarios e a sua respetiva frequéncia.

A Farmacovigilancia realizada também ¢é sujeita a controlo de qualidade,
monitorizando-se o acompanhamento das terapéuticas, as interligacbes com os
servicos, o numero de visitas aos servicos sem visita clinica planeada, o nimero de
farmacos incluidos em farmacovigilancia ativa e o numero de doentes com

intervencao farmacéutica na reconciliacéo.

9.2. Monitorizacao Farmacocinética

A monitorizacdo farmacocinética é crucial para garantir o efeito desejado dos
medicamentos no organismo dos doentes. Assim, nos SFH do CHCB, ha uma grande
sensibilizacdo para a promocdao de um controlo terapéutico individualizado nos
doentes que iniciem terapéutica com Gentamicina, Amicacina e Vancomicina, de
forma a obter a maior eficacia terapéutica com a minima incidéncia de efeitos

secundarios, ajustando as doses e otimizando os tratamentos farmacolégicos.

Para isso, é avaliada a evolucdo temporal das concentracoes de farmaco no
organismo, determinando-se se a concentracao no local de acdo é a adequada. Esta
analise é realizada num programa de monitorizacdo farmacocinética especifico, o

Pharmacokinetics System (PKS), através do Abbottbase System version 1.10.

Para uma monitorizacdo correta, é necessario inserir determinadas informacdes do
doente no programa informatico, como a sua idade, género, peso, altura, historia

farmacocinética (inicio e duracdo do tratamento, via de administracdo dose e
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frequéncia), informacdo cientifica necessaria, informacao laboratorial (ex:
creatinina), tempo de recolha da amostra e respetiva concentracao sérica. E, para
analisar os dados obtidos, deve-se ter em conta a patologia do doente, a margem
terapéutica do farmaco, a resposta ao tratamento (ex: desenvolvimento de estados
febris, alteracdo do numero dos leucoécitos, valores de Proteina C Reativa, etc),

funcao renal, evolucao clinica do doente e os seus fatores de risco.

Apés a insercao dos primeiros dados farmacocinéticos no programa PKS, pode-se
chegar aos valores de volume de distribuicao, clearance e tempo de meia vida do
farmaco no doente em questdo, podendo prever mais facilmente as concentracoes
séricas do farmaco no doente ainda antes da administracao seguinte prevista. Estes
valores sao apenas estimativas e podem ndo estar sempre corretos, por isso é que é
importante ir atualizando os dados dos doentes e inserindo os resultados das analises

feitas ao longo da terapéutica para permitir um melhor ajuste da mesma.

Devem ser realizadas analises frequentemente para avaliar a clearance da creatinina
do doente e dosear o farmaco no organismo. Assim, conseguem-se ajustar as doses
e/ou a frequéncia de toma para impedir a acumulacdo toxica de farmaco no

organismo ou a existéncia de concentracdes subterapéuticas.

Esta funcao de monitorizacao € da responsabilidade de um farmacéutico especializado
na area, podendo ser proposta ao médico prescritor ou ser requerida pelo mesmo. O
médico requisita o doseamento sérico do farmaco ao Laboratoério de Patologia Clinica,
combinando a data e hora da colheita com o farmacéutico responsavel para
determinar se a concentracdo doseada € a correspondente ao pico, vale ou a uma
concentracao intermédia. Podem, portanto, ser combinados varios tempos de colheita

desde que se efetuem os respetivos calculos farmacocinéticos.

O registo da informacao obtida e a proposta de ajuste de terapéutica sdo feitos no
impresso de monitorizacao, codificado no processo do doente, e enviado para o
servico clinico onde o doente esta a ser acompanhado, ficando um duplicado do
mesmo arquivado nos SFH. Este impresso contém os dados de identificacao do doente,
servico clinico, médico prescritor, diagnostico, razdo do pedido e todas as
informacdes necessarias a avaliacdo no programa PKS, bem como todos os dados
obtidos para ajuste da terapéutica. O médico, e enfermeiro se necessario, sao
contactados pelo farmacéutico pessoalmente ou via telefonica com as informacées

para ajuste terapéutico.

Pude introduzir e analisar resultados de farmacocinética de gentamicina para uma
doente, acompanhando o seu estado clinico e tratamento. Também preenchi um

impresso de monitorizacao de outro doente com os dados necessarios.
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9.3. Farmacia Clinica

A Farmacia Clinica consiste na intervencao farmacéutica ativa em visitas clinicas aos
doentes, prestando apoio continuo aos restantes profissionais de salide e esclarecendo
duvidas acerca da terapéutica medicamentosa de cada doente. Esta funcao esta
dividida entre os farmacéuticos do setor da Dose Unitaria, responsaveis pela

assisténcia em visitas clinicas de servicos diferentes.

Semanalmente, sao feitas visitas clinicas aos servicos onde se convoca a presenca do
diretor do servico, médicos, internos, enfermeiros, nutricionistas, assistentes sociais,
fisioterapeutas (mais frequente no servico de Unidade de AVC) e farmacéuticos
hospitalares. E discutido o historial clinico de cada doente, a medicacdo que fez e
esta a fazer, as patologias, o estado fisico e psicoldgico aquando do internamento, os

exames e intervencoes realizados ou por realizar.

Tive a oportunidade de assistir a varias reunides de servicos diferentes, incluindo
Gastroenterologia, UAVC, UCI e Medicina 2. Dependendo do servico, as reunides sao
organizadas de forma diferente. As mais interessantes sao as que se realizam junto
dos doentes, possibilitando aos profissionais de saude visualizar o estado do doente e

perceber a sua evolucao ao longo das semanas.

As visitas aos servicos permitem uma revisao geral de conhecimentos e incentivam o
farmacéutico a pesquisa de informacao. Sao também uma &tima maneira de provar o
valor dos farmacéuticos enquanto profissionais do medicamento no esclarecimento de

duvidas aos restantes profissionais de salde sobre a terapéutica de cada doente.

10. Setor de Ensaios Clinicos

De acordo com a alinea |) do artigo 2° da Lei n° 21/2014 de 16 de abril, alterada pela
Lei n.° 73/2015 de 27 de julho, consideram-se Ensaios Clinicos (EC) todas as
investigacoes realizadas em humanos com o fim de determinar a eficacia, a seguranca
ou as caracteristicas farmacocinéticas ou farmacodinamicas dos medicamentos

experimentais.[25, 26]

Para que um EC se possa desenvolver num centro hospitalar, tém de existir
investigadores interessados (médicos), uma equipa motivada e doentes suficientes
com a patologia de interesse. Desde 2006 que o SFH do CHCB tem ECs em
desenvolvimento nas areas de pneumologia oncologica, pediatria, nutricao, medicina
intensiva, medicina geral, imunoalergologia, gastroenterologia e diabetologia, mas
principalmente na area da hematologia e da cardiologia. A plataforma online utilizada

para registo dos EC é a Interactive Web Response System (IWRS).
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O farmacéutico esta integrado na equipa do EC, pelo que participa nas reunides
realizadas ao longo do estudo, colabora com a equipa para definir os procedimentos
internos, atualiza-se com informacdo da area de investigacao e informa os restantes
colegas acerca das atividades do setor para atuarem de modo apropriado em caso de
urgéncia. Os farmacéuticos hospitalares responsaveis por estas atividades no CHCB
encontram-se afetos ao setor de EC apenas a tempo parcial, estando encarregues da
gestao de toda a medicacao experimental, incluindo a rececao e o armazenamento
dos medicamentos experimentais, a dispensa com prescricdo (através do IWRS) e a
rececao da medicacao devolvida pelo doente, mantendo registos de dispensa,
inventario, devolucao e inutilizacdo, com respetivas quantidades, nimeros de lote e

validades.

Existe um gabinete nos SFH do HPC destinada a dispensa de medicacao experimental,
onde é guardada toda a documentacdo dos ensaios em curso fechada a chave,
medicacao experimental que necessite de refrigeracao e a medicacao devolvida pelos
doentes devidamente acondicionada e com registo de humidade e temperatura. A
medicacdo que nao necessita de refrigeracdo é armazenada no armazém central, em
armario de acesso restrito, com acondicionamento sujeito a monitorizacao. Todos os

meses se realiza a conferéncia de stock destes medicamentos.

Os documentos de cada EC incluem a informacao do stock do medicamento e um
resumo do EC em desenvolvimento, que inclui os contactos dos monitores, o tipo de
estudo e os objetivos, a duracdo do recrutamento dos doentes, as moléculas a testar
e os procedimentos de rececao da medicacao (ex: acondicionamento). Toda a

documentacao relativa ao EC é mantida durante 15 anos apo6s conclusao do mesmo.

A medicacao experimental é rececionada por um farmacéutico do setor que avalia o
seu acondicionamento através da analise dos registos de temperatura do Datalogger,
sendo posta em quarentena se se verificarem desvios significativos de temperatura ao
longo do seu transporte. No IWRS insere-se o nimero identificativo do documento que

acompanha a medicacao para confirmar a sua rececao nos SFH.

O investigador seleciona os doentes para cada estudo com base em critérios de
inclusao e exclusdo, e a prescricao de medicacao é feita através de um “Formulario
de requisicdo de medicacdo experimental”. Cada frasco é identificado por um nimero
Unico, que é usado na prescricao, facilitando o desenvolvimento de estudos cegos ou
duplamente cegos. A posologia deve ser informada de forma verbal e escrita em
etiqueta verde colada ao frasco da medicacao, sendo também entregue um folheto
informativo com as indicacoes de armazenamento, os efeitos secundarios, o modo de

administracdo, os cuidados gerais, as adverténcias e precaucoes.

67



Todas as embalagens devem ser devolvidas pelo doente ao farmacéutico, pelo que a
medicacdo que sobrar é utilizada para calcular a sua compliance e perceber se a
administracao esta a ser feita com a frequéncia correta. O promotor, responsavel
pela concecao/ gestao/ realizacao/ financiamento do EC, recolhe a medicacao
devolvida para destruicao, exceto nos casos de quimioterapia em que a medicacao é

imediatamente destruida apos devolucdao, mantendo-se registos no IWRS.[25, 26]

Conclusoes

Tendo em conta que nao frequentei a Unidade Curricular Opcional em Farmacia
Hospitalar, o meu estagio curricular no SFH do CHCB permitiu-me adquirir novos
conhecimentos relacionados com as praticas em Farmacia Hospitalar. Foi-me
possibilitado integrar uma equipa de exceléncia que me orientou durante todo o
processo, me esclareceu todas as duvidas e me incentivou a pesquisa continua de

informacao, que acabou por fomentar os conhecimentos adquiridos durante o MICF.

Em cada setor, o papel do farmacéutico demonstrou ser crucial ao funcionamento dos
SFH e a correta utilizacdo do medicamento. O rigor, a atencdo e a dedicacao sdo
caracteristicas comuns aos colaboradores das diferentes areas e que tornam o SFH do

HPC um servico exemplar com altos parametros de qualidade.
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Capitulo 3 - Dried Saliva Spot: uma
nova ferramenta na monitorizacao

terapéutica de farmacos

1.Introducao
1.1. Dried Saliva Spot (DSS)

A técnica de Dried Saliva Spot (DSS) é muito recente e ainda pouco utilizada. E uma
técnica de preparacao de amostra com aplicacdo a amostras de fluido oral. Esta
técnica estd baseada nos principios da Dried Matrix Spot (DMS), que consiste em
aplicar o analito de interesse, que esta presente numa matriz liquida, num papel de
filtro. Apos secagem, o analito presente na mancha seca é extraido com recurso a um
solvente organico e analisado adequadamente. Tendo em conta que permite a analise
da amostra completa, é possivel a utilizacdo de volumes de amostra muito baixos (10-
100pL). Para além disso, no caso de ser possivel a recolha direta da amostra,
comparado com as técnicas de recolha tradicionais de amostras liquidas, ha uma
diminuicdo do risco de precipitacao dos compostos, tornando-se um método de

eleicao para este tipo de matrizes.[1, 2, 3]

Esta técnica apresenta-se como promissora, facilitando o processo de transporte e
armazenamento de amostras biolégicas bem como a preparacdo da amostra, no caso

de ser essa a finalidade. [1, 2, 3]

Para que uma analise com DSS seja desenvolvida corretamente, devem ter-se em

consideracao os seguintes pontos relativos ao método:

e Ter elevada capacidade de detecdao para a molécula alvo, visto que sao

utilizados volumes de amostra muito pequenos;
e Ter elevada precisao e exatidao na detecao do analito;

e A recuperacao do analito da mancha seca deve ser elevada (a maioria dos
analitos tem maiores recuperacées quando a mancha é armazenada a baixas

temperaturas e humidade, prevenindo a sua degradacao);
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e A estabilidade a curto e a longo prazo do analito deve ser garantida para
determinar até que ponto a sua concentracao € afetada durante o tempo de

armazenamento da amostra em mancha seca;

e A concentracao absoluta do analito s6 pode ser determinada se o volume da
mancha for controlado. Assim, deve-se recorrer a estandardizacdo do

processo de recolha das amostras.[4, 5]

0 uso da técnica de DSS como método alternativo para rastreio de doencas ja foi
descrito, por ser de facil aplicacdo, nao invasivo e custo-efetivo, mas a sua aplicacdo
esta longe de atingir o seu potencial maximo. A sua utilidade pode chegar a ser tao ou
mais abrangente quanto o do Dried Blood Spot (DBS), incluindo teste epidemioldgicos,
rastreio de doencas infeciosas, monitorizacdo terapéutica, analises toxicoldgicas e

forenses ou até testes farmacocinéticos de novos farmacos.[4, 5]

1.2. Fluido oral

Apesar de existirem documentos que diferenciam a definicao de saliva e fluido oral,
ambas sdao comummente utilizadas para descrever a mesma matriz. Esta amostra é
constituida por agua (superior a 99%), eletrolitos, proteinas, glucose, produtos
nitrados, bactérias, células epiteliais descamadas e fluido crevicular gengival
procedente da secrecao das glandulas salivares. Estima-se que um individuo saudavel
produz entre 500-1500 mL de fluido oral por dia.[6, 7, 8, 9] A proporcao destes
constituintes, bem como o volume de fluido oral produzido, sofre variacdes entre
individuos e ao longo do dia, sendo influenciada também por alteracdes hormonais
(gravidez, menopausa, etc.), estimulacao salivar, stress ou medicamentos. O pH desta

matriz situa-se entre 5,3 e 7,8. [9, 10]

A recolha de amostras de fluido oral pode ser feita de diversas maneiras. A mais
comum € o spitting, todavia pode ser recolhido por drenagem, succao ou através da
utilizacdo de zaragatoas absorventes. Existem ainda diversas técnicas mecanicas (ex:
mastigar, movimentacao da lingua, etc) ou quimicas (ex: sumo de limdo ou acido
citrico) para estimular a producdo de fluido oral de forma a aumentar o volume
recolhido. No entanto, deve ter-se em conta se a concentracao/estabilidade do
analito em estudo é afetada tanto por absorcao ao material de recolha/estimulacao

(algodao, parafilm, etc) como pela alteracao do pH salivar.[10, 11]

Existem diversos aparelhos de recolha comercializados de forma a facilitar a recolha
rapida, facil e reprodutivel. A maioria consiste na saturacdo de um material
absorvente com fluido oral que depois € sujeito a pressao ou centrifugacao,

diminuindo a sua viscosidade e facilitando o seu processamento.[10, 11]

74



Apesar de, por spitting, se obter uma amostra viscosa, com volume limitado,
concentracdes de analitos baixas e possivel interferéncia de alimentos, bebidas,
tabaco ou outros farmacos administrados via oral, o fluido oral demonstra grande
potencial enquanto matriz para monitorizacao terapéutica de farmacos. Apresenta
grandes vantagens a nivel de recolha, pré-tratamento e transporte das amostras
comparado com as amostras de sangue ou urina.[3, 11] A recolha é facil e nao
invasiva e poder ser feita sobre supervisao, diminuindo a possibilidade de adulteracao
ou substituicdo das amostras. Para além disso, € uma matriz com baixo teor proteico

pelo que o pré-tratamento das amostras torna-se mais rapido e facilitado.[10, 12]

Contudo, o uso de fluido oral enquanto amostra para quantificacdo de farmacos
implica a existéncia de uma correlacdo entre as concentracdes plasmaticas e salivares
do analito a analisar. Caso esta condicao se verifique, € possivel associar a
concentracdo no fluido oral com os efeitos farmacologicos/adversos, pelo que esta
amostra pode ser usada para monitorizacdo da terapéutica de medicamentos
(Therapeutic Drug Monitoring - TDM).

1.3. Monitorizacao terapéutica de farmacos

A utilizacdo de marcadores laboratoriais ou dos efeitos clinicos &€ muito comum para
ajustar a terapéutica de um individuo, mas nem sempre é o suficiente. O
reconhecimento de que a acdo do farmaco no organismo esta dependente de varios
fatores individuais e genéticos e de que a sua concentracdo plasmatica esta, na
maioria das vezes, diretamente relacionada com a sua acdo farmacologica, levou ao
desenvolvimento de uma nova pratica clinica - TDM.[13, 14] A TDM promove a
individualizacdo da posologia e a otimizacdo da terapéutica farmacologica de cada
individuo através das concentracoes dos farmacos, dos seus principios

farmacocinéticos e critérios farmacodinamicos.[15, 16]

Devido ao elevado custo dos testes farmacoldgicos, este tipo de monitorizacao é

aplicado apenas a determinados farmacos que possuam:

e Alta variabilidade farmacocinética interindividual - mesma dose administrada

a individuos diferentes provoca efeitos diferentes;

e Baixa variabilidade farmacodinamica interindividual - existe correlacao entre
as concentracdes plasmaticas de cada individuo e a resposta farmacoldgica

produzida;

e Janela terapéutica curta - margem estreita de concentracoes, acima das quais

se observa toxicidade e abaixo ineficacia;
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e Suscetibilidade para multiplas interacdes farmacologicas;

e Métodos analiticos apropriados e seletivos, capazes de detetar baixas
concentracbes do farmaco e seus metabolitos ativos [ex: cromatografia
liquida (HPLC), imunoensaios (RIA, EMIT)];

e Nao sejam metabolizados em compostos ativos importantes;

e Nao tém outros marcadores clinicos melhores (medicdo da pressao arterial,
concentracao plasmatica de glucose, etc.) tanto para a avaliacao da eficacia

como para a detecao de efeitos adversos. [13, 14, 16, 17].

Tendo em conta os critérios apresentados, nao existem muitos farmacos sujeitos a
este tipo de monitorizacdo regularmente. A maioria sao farmacos pertencentes a
classe dos antiepiléticos, antiarritmicos, antibidticos, antineoplasicos, antimaniacos,

broncodilatadores e imunossupressores.[13]

A medicdo das concentracdes plasmaticas deve ser acompanhada de uma
interpretacao clinica dos resultados obtidos, tendo em conta a(s) patologia(s) do
individuo, o seu historial clinico e medicamentoso e a altura de recolha da amostra
analisada, de forma a garantir a maxima eficacia terapéutica e a reduzir os efeitos

adversos.[15]

1.4. Epilepsia
0 objetivo da presente dissertacdo € o desenvolvimento de um método analitico com
recurso a DSS que vai possibilitar a monitorizacao terapéutica de anticonvulsivantes
em amostras de fluido oral pelo que sera realizada uma breve introducédo a epilepsia

bem como aos farmacos utilizados para o tratamento desta doenca.

A epilepsia é a doenca neuroldgica mais comum a nivel mundial. E o resultado de uma
alteracao neuroldgica que ainda ndao é completamente compreendida.[18, 19] Os
neuronios respondem a excitabilidade com a criacdo de um potencial de acao. Este é
terminado através de mecanismos de inibicao naturais que impedem a propagacédo do
sinal transmitido. Quando os mecanismos normais de inibicao destes potenciais estao
afetados ou quando existe uma sensibilidade quimica aumentada por parte do
neurdnio podem originar-se cargas e descargas repetitivas que se caracterizam pela

ocorréncia de convulsoes periodicas e imprevisiveis.[18]

1.4.1.Classificacao

Ao longo dos anos, a classificacdo das crises epiléticas foi sofrendo alteracdes com

base na metodologia utilizada para as caracterizar. Atualmente, ja existem mais de

76



40 tipos de epilepsia identificados, incluidos nas crises epiléticas gerais e
localizadas.[18, 19, 20]

A classificacao atual da epilepsia € a recomendada pela Comissao de Classificacao e
Terminologia da Liga Internacional Contra a Epilepsia (Commission on Classification
and Terminology of the International League Against Epilepsy - ILAE) que divide as
crises convulsivas em dois tipos principais, de acordo com a sua localizacao e
propagacao: Crises Generalizadas e Crises Focais. A tabela 2 resume a terminologia
principal utilizada para caracterizar os diferentes tipos de epilepsia de acordo com
este critério.[18, 19, 21]

A determinacéo do tipo de epilepsia é fulcral para decidir a abordagem e tratamento
da mesma.[19]

Tabela 2. Classificacao da epilepsia e das crises convulsivas [18, 19, 21]

e Etiologia

Estrutural/Metabélica

. (resultado indireto de um defeito
Genética L )
. . genético - ex: defeitos de .
(resultado direto de um defeito ] ] Desconhecida
L desenvolvimento cortical - ou de
genetico) L .
uma doenca ou condi¢cao adquirida

- ex: trauma, AV(C)

e Localizacdo e Propagacao

Desconhecida

. . (ndo se consegue
Crise Generalizada

o Crise Focal classificar enquanto focal
(com distribuicao o o )
) (limitada a um hemisfério cerebral) ou generalizada ou
bilateral) o
apresenta evidéncias de
ambas)
Tonico-Clonica Simples
(Grand Mal) (ndo afeta o estado de consciéncia)

. Complexa

Auséncia

L . (convulsées psicomotoras, com ou sem
(Tipica/Petit-Mal ou
aura, que afetam o estado de

Atipica) .
consciéncia)
L, Parciais que evoluem para convulsées
Clonica . L )
tonico-clonicas generalizadas

Tonica

Atonica

Mioclénica
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1.5. Farmacos antiepiléticos

As crises convulsivas, quando envolvem alteracdes de consciéncia, podem causar
graves lesoes fisicas e afetar o dia-a-dia dos doentes, mas o tratamento disponivel é
apenas sintomatico, controlando as crises e a sua progressao. Os Antiepiléticos nao
alteram o curso da epilepsia, mas permitem o tratamento das convulsoes controlando

a doenca na maioria das pessoas com epilepsia ativa.[18, 19, 22]

Ainda nao foi descoberto um farmaco antiepilético que seja eficaz em todos os tipos
de crises convulsivas sem desenvolver efeitos adversos. Cada individuo reage de forma
diferente a terapéutica disponivel, sendo essencial a escolha correta do farmaco
tendo em conta a classificacao da epilepsia e a tolerabilidade do doente para a

terapéutica.[18, 19]

A monitorizacdo das concentracdes plasmaticas destes farmacos € essencial para
otimizar a terapéutica instituida, permitindo acompanhar o progresso do doente,
especialmente em inicios de terapéutica, falha da mesma, ajuste de dose ou
ocorréncia de efeitos adversos por toxicidade.[19]

Os antiepiléticos, durante a crise convulsiva, impedem que o0s neuronios
descarreguem de forma rapida e/ou excessiva, prevenindo igualmente que a
convulsdo se espalhe a outras areas do cérebro. Os principais mecanismos de acao

tém como objetivo dificultar a despolarizagao dos neuroénios:

e Promocédo do estado de inativacao dos canais de sodio, impedindo o influxo de

sodio e a despolarizacao da membrana (Figura 1);

e Reducao do metabolismo ou promocdo da libertacdo pré-sinaptica dos
neurotransmissores acido y-aminobutirico (GABA), ou ativacdo dos recetores
GABA,, aumentando o influxo de ides cloro e, consequentemente, a polarizacao

da membrana (Figura 2);

e Limitacdo da ativacdo dos canais de calcio tipo T dependentes de corrente,

diminuindo o influxo de ides calcio para o neuronio (Figura 3). [18, 19, 22]

inactivated
Na*

carbamazepine lamotrigine
® . phenytoin , valproate
Na topiramate a’ zonisamide

Figura 16 Mecanismo de acao dos antiepiléticos através da promocao do
78 estado inativado dos canais de sodio.[19]



/ GA?A
succinic

semialdehyde

metabolites

o

Figura 17 Mecanismo de acao dos antiepiléticos através da ativacao dos recetores GABAA ou por

promocao da libertacao/reducao do metabolismo do neurotransmissor GABA. [19]

CaE+ CaE+

valproate gthosuximide

CaE+ Ca2*

Figura 18 Mecanismo de acao dos antiepiléticos através da inativacao dos
canais de calcio. [19]

1.5.1.Carbamazepina
A carbamazepina (CBZ) € um farmaco anticonvulsivante de primeira linha para o
tratamento de crises convulsivas parciais, tonico-clonicas ou mistas, usado
frequentemente em monoterapia pela sua alta eficacia e baixa incidéncia de efeitos
secundario. Também é utilizada para o tratamento da doenca bipolar, pelo seu efeito
estabilizador de humor, e de neuralgia do trigémio. Possui uma baixa margem

terapéutica, sendo crucial a manutencéo das doses plasmaticas corretas.[18, 23]

A estrutura quimica da CBZ, ou 5H-Dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida, é semelhante

a dos antidepressivos triciclicos. Apresenta-se sob a forma de po6 branco cristalino,
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praticamente insollvel em agua. Na tabela 3 estdo as principais caracteristicas fisico-

quimicas deste composto.[24]

A epoxicarbamazepina (CBZ-E), ou 10,11-epoxido carbamazepina, é o principal
composto resultante da metabolizacdo hepatica da CBZ (figura 4). Apesar de ser um

metabolito, ainda apresenta metade da atividade antiepilética da CBZ.[23]

0

cBz CBZ-E

Figura 19 Estrutura quimica da carbamazepina (CBZ) e da
epoxicarbamazepina (CBZ-E).[34]

Tabela 3. Propriedade fisico-quimicas da carbamazepina (CBZ).

Formula Quimica CisHi2N20
Massa Molecular (g/mol) 236,3
PKa 13,9
Ponto de Fuséao 189°C e 193°C

1.5.1.1. Mecanismo de acao
Os canais de sddio dependentes de tensdo alteram a sua conformacao quando
expostos a um potencial de acdo, permitindo a entrada de ides soédio que dao
continuidade ao potencial de acdo ao longo do neurdnio. A CBZ liga-se a estes canais
durante a sua ativacao e bloqueia a entrada de i6es sodio no neuronio (Ver Figura 1).
Assim, prolongando o estado inativado destes canais, limita as descargas repetitivas
dos neurdnios pos-sinapticos e impede a libertacdo dos neurotransmissores pré-
sinapticamente. A progressao das crises convulsivas é contida e a duracdo e

intensidade das crises convulsivas diminui.[18, 19, 23]

1.5.1.2. Vias de administracao e dosagens

As preparacoes de CBZ existentes sao para administracao oral. Em Portugal, os
medicamentos a base de CBZ que estdo autorizados sdo comprimidos e comprimidos

de libertacao prolongada com dosagens de 200 e 400 mg, bem como uma suspensao
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oral de 20 mg/mL.[25] As preparacdes de libertacao prolongada apresentam maior

tolerabilidade e niveis plasmaticos de CBZ mais constantes.[26]

Inicialmente, a dose administrada é mais baixa e pode aumentar 200 mg de trés em
trés dias. A dose maxima efetiva é de 20-35mg/kg/dia.[26]

1.5.1.3. Farmacocinética
A CBZ apresenta uma biodisponibilidade oral alta, 75-85%, e cerca de 75% encontra-se
ligada as proteinas plasmaticas. O seu tempo de meia vida varia entre 5-26h,

dependendo das caracteristicas de cada individuo.[23, 26, 27, 28, 29]

O seu metabolismo é realizado principalmente ao nivel hepatico, através da isoforma
do citocromo P450 CYP3A4, originando o metabolito ativo CBZ-E, também responsavel
por alguns dos efeitos adversos. Este é convertido, quase na totalidade, pela epoxido
hidrolase em dihidrodiol-10,11-carbamazepina para ser excretada pela urina,

principal via de excrecao (Figura 5).[23, 26]

A dose de CBZ tem de ser ajustada ao longo do tratamento, uma vez que, pela sua
capacidade indutora enzimatica, induz o proprio metabolismo, levando a diminuicdo

progressiva das suas concentracoes plasmaticas e do seu tempo de meia vida.[26]

0 HO OH
Cytochrome Epoxide
N P-450 N hydrolase N
O~ "NH, 07 NH; 0~ 'NH;
CBZ CBZ-Di OH CBZ-EP

Figura 20 Metabolismo da carbamazepina (CBZ). [23]

A CBZ, altamente lipofilica, consegue passar da corrente sanguinea para o fluido oral
por difusdo passiva pelas glandulas salivares, existindo uma correlacdo entre as
concentracdes séricas e salivares de CBZ, especialmente com a sua fracao livre (racio
fluido oral/soro de 0,38 + 0,34)'. Também o tempo de meia vida em ambas as
matrizes (soro e fluido oral) se mantém aproximado, apesar de ser ligeiramente
superior no soro plasmatico. Ja o seu metabolito, CBZ-E, independentemente das

concentracdes atingidas no soro plasmatico, nao é detetado no fluido oral.[30, 31]

1 Média + Desvio Padrio
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1.5.1.4. Farmacodinamica
Devido a inducao enzimatica que provoca, a CBZ interage com muitos farmacos, pelo
que se deve monitorizar a funcdo hepatica e ajustar as concentracdes séricas de
farmacos metabolizados pela CYP3A4. A coadministracdo com inibidores desta enzima
requer uma atencao redobrada com as concentracdes de CBZ para evitar a sua
acumulacao.[26]

1.5.1.5. Efeitos adversos

A CBZ tem efeitos teratogénicos, pode causar obstipacado, tonturas, sonoléncia,
cefaleias, nauseas, vomitos, alteracdo da coordenacdao motora, erupcdes cutaneas ou
reacoes alérgicas graves. Doses mais altas podem provocar alteracbes da visdo,
tremor ou falta de coordenacao e a longo prazo pode levar a perda de densidade

oOssea ou ganho de peso.[18, 26]

Pela possibilidade de agravar casos de hipotiroidismo, arritmias ou falha cardiaca
congestiva, a toma de carbamazepina deve ser monitorizada em doentes com estes

problemas.[18]

1.5.2.Fenitoina
A fenitoina (FNT) é um farmaco anticonvulsivo de primeira linha com margem
terapéutica estreita, utilizado profilaticamente em crises convulsivas parciais e de
Grande Mal. Pode ser usado em individuos com status epilepticus apo6s falha de
tratamento com benzodiazepinas e é comummente utilizado para tratar e prevenir
crises convulsivas durante neurocirurgias. Apesar da sua principal acdao como
antiepilético, também tem acao antiarritmica (antiarritmico, classe 1b) sendo uma

opcao nao convencional para o tratamento de arritmias cardiacas.[18, 31, 32]

Também conhecida como 5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona (Figura 6), a FNT é um
acido fraco, derivado da hidantoina, que se caracteriza como um p6 branco cristalino.
Devido a sua lipofilia e, consequente, insolubilidade em agua, é também
comercializada sob a forma de pro-farmaco, fosfenitoina, para facilitar a sua
administracdo. Na tabela 4 encontram-se resumidas as principais caracteristicas
fisico-quimicas.[18, 32, 33, 34]

0

HN\(

NH

0

Figura 21 Estrutura quimica da fenitoina (FNT).[34]
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Tabela 4. Principais caracteristicas fisico-quimicas da fenitoina (FNT)

Férmula Quimica Ci5H12N20,
Massa Molecular (g/mol) 252,3
PKa 8,33
Ponto de Fuséo 286°C

1.5.2.1. Mecanismo de acao
0 mecanismo de acao é semelhante ao da CBZ, inibindo os canais de sodio
dependentes de voltagem durante o seu estado ativo. (ver Figura 1) Desta forma,
previne a propagacao da crise convulsiva, limitando a disseminacao dos potenciais de

acao altos e repetitivos, sem afetar a transmissao dos potenciais de acao normais.[26]

1.5.2.2. Vias de administracao e dosagens
A FNT esta disponivel, em Portugal, para administracdo oral de 100 mg ou intravenosa
(IV) nas doses de 250 mg/5mL ou 100 mg/2mL. O seu pro-farmaco também é

comercializado para administracao IV e intramuscular (IM).[25, 26]

Inicialmente, a terapéutica comeca com dosagens de 200-400 mg/dia e,
normalmente, as dosagens efetivas sao cerca de 6-8 mg/kg/dia, mas tendo em conta
a resposta clinica e concentracdes séricas de cada individuo pode ser necessario

recorrer ao ajuste da mesma ao longo da terapéutica.[26]

1.5.2.3. Farmacocinética
A absorcao de FNT depende de diversos fatores, incluido da sua propria formulacéo,
do pH do local de absorcao e da sua solubilidade no intestino delgado. Assim, uma
alimentacao equilibrada pode aumentar a biodisponibilidade da FNT. A sua ligacao as

proteinas plasmaticas € de cerca de 90%.[29, 32]

Sofre metabolizacdo saturavel pela CYP2C9 e, menos extensamente, pela CYP2C19,
originando uma cinética ndo linear. Como o seu metabolismo é saturavel e sujeito a
uma grande variabilidade interindividual, o seu tempo de meia vida torna-se bastante
variavel (7-80h), pelo que a dose administrada deve ser cuidadosamente titulada para

evitar doses toxicas. [26, 29]

A sua excrecdo é principalmente renal apos metabolizacdo hepatica, existindo

excrecao biliar, ndo significativa, de um dos seus metabolitos. [32]
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Uma parte da FNT absorvida pelo trato gastro intestinal pode ser encontrada nas
secrecoes das glandulas paratiroide e submandibular, demonstrando correlacao entre
as concentracdes salivares e plasmaticas (racio fluido oral/soro de 0,49 + 0,20)? e
tornando a o fluido oral uma possivel matriz para detecdo deste composto na corrente

sanguinea.[8, 31]

1.5.2.4. Farmacodinamica

A administracdo de FNT com antiacidos ou calcio reduz a sua biodisponibilidade oral,
sendo necessario avaliar a medicacdo e alimentacdo dos individuos com esta
terapéutica. Compostos que afetem o seu metabolismo ou que tenham maior
afinidade para as proteinas plasmaticas aumentam a sua fracao livre, podendo atingir
concentracdes toxicas. Certas condicoes fisiologicas, como diminuicdo da funcao
hepatica ou renal ou diminuicdo das proteinas plasmaticas (gravidas e idosos),
também podem aumentar as concentracdes de FNT livres, requerendo monitorizacao
especial. E também um potente indutor enzimatico interagindo com varios farmacos

metabolizados a nivel hepatico.[26, 29]

1.5.2.5. Efeitos adversos
A FNT é teratogénica, em parte por ser responsavel pela diminuicao dos niveis de
acido folico. Pode causar hipotensao, arritmias, lUpus induzido por farmacos,
deficiéncia reversivel de IgA, erupcbes cutaneas ou outras manifestacoes de
hipersensibilidade (mais ou menos graves). A concentracoes elevadas aumenta o risco
de ataxia, falta de coordenacao, disartria, nistagmo, diplopia e aumento das crises
convulsivas paradoxais. Os efeitos secundarios a longo prazo sao a hiperplasia
gengival, acne, hirsutismo, diminuicido da densidade dssea, anemia, neuropatia

periférica e atrofia do cerebelo.[18, 26]

1.5.3.Fenobarbital

0 fenobarbital (FNB) foi o primeiro composto sintético com acdo antiepilética
utilizado. E um barbiturato com acdo antiepilética prolongada. E o anticonvulsivo de
escolha para criancas com menos de dois meses e apenas € usado ocasionalmente em
adultos por ser menos efetivo nestes individuos comparado com a CBZ e FNT. E
utilizado em crises parciais, crises tdnico-clonicas generalizadas e, na forma
injetavel, para controlo do status epilepticus. Para além do seu efeito anticonvulsivo,
possui também propriedades sedativas, contudo nao é utilizado para esse efeito por
existirem farmacos com capacidade sedativa mais indicados e com menores efeitos
adversos.[18, 19, 26]

2 Média + Desvio Padrio
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O FNB, 5-etil-5-fenilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona ou acido 5-etil-5-
fenilbarbitlrico (Figura 7), pode-se apresentar na forma de po6 branco cristalino ou na
forma de cristais incolores e as principais caracteristicas fisico-quimicas encontram-se
resumidas na tabela 5. E um &cido fraco com muito pouca solubilidade em &gua.[34,
35, 36]

H
G O N \KO

NH

O

Figura 22 Estrutura quimica do fenobarbital (FNB).[34]

Tabela 5. Principais caracteristicas fisico-quimicas do fenobarbital (FNB).

Férmula Quimica C12H12N203
Massa Molecular (g/mol) 232,2
PKa 7,3
Ponto de Fuséao 174°C

1.5.3.1. Mecanismo de acao
Os recetores acido y-aminobutirico (GABA), quando ativos pelo neurotransmissor
GABA, permitem a entrada de ides cloro para o neurénio. A formacao de um potencial
negativo endogeno dificulta a despolarizacao do neuronio e a criacdo de um potencial
de acdo. O FNB é um agonista dos recetores GABA, que promove a prolongacao do seu
estado ativado, aumentando o tempo de abertura dos canais de cloro e a polarizacao
da membrana neuronal. Em concentracdes acima das terapéuticas também limita a

frequéncia dos potenciais de acdo.[19, 26]

1.5.3.2. Vias de administracao e dosagens
Existem preparacdes orais e parentéricas para administracao de FNB em Portugal com
doses que variam entre 15-200 mg para as preparacodes orais e 30-200 mg/2mL para as

parentéricas.[25]

As dosagens terapéuticas sao, normalmente, 3-8 mg/kg/dia, sendo necessario

comecar a terapéutica com doses muito mais baixas e proceder a sua titulacdo.[26]
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1.5.3.3. Farmacocinética
O FNB apresenta uma biodisponibilidade oral quase total, superior a 95%, mas a
velocidade de absorcao € bastante lenta. A sua ligacdo as proteinas plasmaticas € de

45-60% e tem um tempo de meia via muito longo (70-130h).[19, 29]

Cerca de 75% do FNB absorvido é metabolizado a nivel hepatico, principalmente pela
CYP2C9, mas também pela CYP2C19 e CYP2E1. A excrecdo dos metabolitos inativos e
do farmaco inalterado é feita pela urina. A excrecao renal do FNB inalterado é
dependente de pH, pelo que um pH urinario mais basico aumenta a ionizacao do FNB
e, consequentemente, diminui a sua reabsorcao renal, aumentando a sua excrecao.
[29, 36]

A presenca de FNB no fluido oral pode estar também dependente do pH da mesma.
Contudo existem estudos que estabelecem uma correlacdo estavel e significativa
entre os valores de concentracdes séricas e salivares do FNB (racio fluido oral/soro de
0,28 + 0,16)3.[31, 37]

1.5.3.4. Farmacodinamica

O FNB é um potente indutor hepatico. Por esse motivo, ndao é frequentemente
utilizado em combinacdes e deve ter-se em conta qualquer tipo de medicacao

concomitante. [26, 29]

Em doentes com compromisso hepatico deve recorrer-se ao ajuste das doses e a
frequente monitorizacdo das concentragdes plasmaticas. Em caso de falha renal, a

administracao de FNB nao é aconselhada.[18]

1.5.3.5. Efeitos adversos

0 seu potencial teratogénico é caracterizado também pela alteracao da capacidade
cognitiva de fetos do sexo masculino. Pode provocar alteracdo da coagulacao em
neonatos, mas é facilmente tratada com administracao de vitamina K. As criancas em

tratamento com FNB podem sofrer de hiperatividade.[18, 26]

0 seu principal efeito adverso é a sedacdo, razao pela qual foi usado para tratar
insénia, ansiedade e depressdao. SO0 depois ficou conhecido o seu potencial de
dependéncia e desenvolvimento de tolerancia. Outros efeitos adversos comuns sao as
tonturas, diminuicdo da concentracao, alteracoes de humor (depressao) e
hipersensibilidade. A longo prazo pode ocorrer diminuicio da densidade Ossea,
contracées de Dupuytren, fibromatose plantar e dificuldade de movimentos nos

ombros associada a dor.[18, 26, 38]

3 Média + Desvio Padrio
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2.Justificacdo do tema e objetivos

A TDM é uma pratica clinica que promove a individualizacdo da posologia e a
otimizacao da terapéutica farmacoloégica de cada individuo através das concentracoes
dos farmacos, dos seus principios farmacocinéticos e critérios farmacodinamicos. Os
farmacos em que se aplica esta pratica possuem uma relacdao direta entre a
concentracdo e o efeito farmacologico no local de acdo, refletindo-se de forma
previsivel na resposta farmacolédgica. Esta pratica é bastante Gtil para farmacos com
farmacocinéticas variaveis e/ou com margem estreita de concentracdes, acima das
quais se observa toxicidade e abaixo ineficacia.[15, 16] Uma das classes

farmacoldgicas que se inclui nestes grupos sao os antiepiléticos.

Assim, o intuito do presente trabalho é avaliar a utilizacao de dispositivos de DSS na
monitorizacdo terapéutica de individuos sob tratamento com anticonvulsivos,
nomeadamente CBZ, FNT e FNB, de forma a contribuir para a sua monitorizacao e
minimizar o aparecimento de efeitos secundarios. A recolha da amostra de fluido oral
é facil e nao invasiva relativamente a recolha de amostras sanguineas, pelo que se
optou pela primeira matriz para a aplicacio do método proposto e posterior

monitorizacao terapéutica.

3. Parte experimental

3.1. Materiais e métodos

3.1.1.Material e instrumentacao

e Sistema de purificacdo de agua Milli-Q Advantage A10® system da Milipore
(Algés, Portugal);

e Balanca analitica Sartorious S.A. (Via Athena, Sacavém, Portugal);

e Vortex Mixer da labnet International - modelo 230V (Via Athena, Sacavém,

Portugal);
e Camara Frigorifica de 4°C Dagard Ibérica (Odivelas, Portugal);
e Camara de congelacdo a -20°C Bosch (Via Athena, Sacavém, Portugal);

e Micropipetas automaticas de 20pL, 200uL e 1000uL Eppendorf (Madrid,
Espanha);
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e Pipeta repetitiva 5mL Eppendorf (Madrid, Espanha);

e Centrifuga Alegra 25R Beckman Coulter (VWR international, Carnaxide,

Portugal);
e Microcentrifuga C2500-230V (Via Athena, Sacavém, Portugal);
e Medidor de pH Metter toledo (Soquimica, Lisboa, Portugal);
e Sistema de ultrasons 5510 Branson (Reagente 5, Porto, Portugal);

e Agitador de Laboratério de Rolos Mecanico Phoenix Instruments (Via Athena,

Sacavém, Portugal);

e Sistema de Evaporacao Automatico TurVap® LV Biotage (Via Athena, Sacavém,

Portugal);

e Papel de Filtro Watman 903™ Protein Saver (Solitica, Sobralinho, Portugal).

3.1.2.Sistema cromatografico e de detecao
Foi utilizado um sistema de Cromatografia Liquida de Alta Pressao (HPLC) acoplada a
um detetor de diode array (DAD) da Agilent Tecnologies com uma coluna de fase
reversa ZORBAX SB-C18, 4,6x150mm, 1,8-Micron, Agilent Tecnologies (Soquimica,
Lisboa, Portugal).

3.2. Padrées analiticos e outros reagentes

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados os seguintes padroes de referéncia:
CBZ, CBZ-E, FNT e FNB, obtidos a partir da Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal). Como
padrao interno foi utilizado ketoprofeno (KTP), adquirido também a Sigma-Aldrich

(Sintra, Portugal).

Todos os reagentes utilizados foram adquiridos a Enzyimatic (Santo Antdo do Tojal,
Portugal). Foi necessario o uso de acetonitrilo (ACN), metanol (MeOH), trietilamina
(TEA), acido formico, todos eles de grau HPLC, e ainda acetato de etilo,
diclorometano, isopropanol, acido acético glaciar e hexano (todos eles grau pro-

analysis).

3.3. Preparacao de solucdes

3.3.1.Solucbes Padrao

As solucdes padrao dos antiepiléticos FNT, FNB e CBZ-E foram preparadas

individualmente através da diluicdo de 5 mg de composto puro em 5 mL de MeOH,
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obtendo-se uma concentracao de 1 mg/mL. A solucdo padrao de CBZ foi preparada

por diluicao 1 mg em 5 mL, sendo a concentracao final e 200 pg/mL.

A partir da diluicao com MeOH destas solucdoes mae prepararam-se solucées mistura

padrao as concentragdes de 200 pg/mL, 20 pg/mL e 2 pg/mL.

Todas as solucdoes padrao preparadas foram guardadas em camara fria a 4°C e

protegidas da luz até a sua utilizacao.

3.3.2.0utras solucdes padrao
Solucao 1: 73,2% H20 + 26,5% MeOH + 3% Trietilamina (TEA) (v/v/v)

Foi medido 66,3 mL de metanol e 183 mL de agua milli-Q com uma proveta e
adicionados 7,5 mL de TEA, perfazendo-se com agua milli-Q. O pH foi acertado com

acido ortofosforico até 6,5.
Solucao 2: 75,6% H20 + 24,2% MeOH + 0,3% Trietilamina (TEA) (v/v/v)

A solucdo 2 foi preparada por diluicdo de 100 mL da solucdo 1 num baldo volumétrico
de 1000 mL, com 215 mL de metanol e 682 mL de agua milli-Q medidos com uma

proveta.

Solucao de MeOH:ACN (50:50; v/v)

A solucao foi preparada por adicao de 50 mL de metanol e de 50 mL de acetonitrilo

através do uso de uma proveta.

Solucoes de MeOH pH 5,5 e ACN pH 5,5

As duas solucdes foram acidificadas com a adicdo de acido acético glaciar até

alcancar o pH de 5,5.

3.4. Matriz bioldgica

A matriz utilizada na realizacao do trabalho laboratorial foi fluido oral obtido por
spitting procedente do staff do laboratdrio. Foram realizados diferentes pools (pelo

menos procedentes de 6 origens diferentes) e conservadas a 4°C até a sua utilizacao.

As amostras reais foram obtidas de voluntarios em terapéutica ambulatoria com os
antiepiléticos em estudo. Estas amostras foram recolhidas pelo mesmo método em

Farmacias do Grupo Holon-Covilha e conservadas a -20°C até a sua analise. Salienta-se
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que o presente trabalho foi submetido & Comissdo de Etica da Universidade da Beira

Interior, sendo este aprovado (Processo n.° CE-UBI-Pj-2017-013).

3.5. Condicdes cromatograficas

As condicoes cromatograficas otimizadas sao as que se descrevem:

e Composicao da Fase Movel: ACN + (75,6%H,0+24,2%MeOH+0,3%TEA) (35:65;
v/v) pH=6,5

e Fluxo: 0,5 mL/min

e Tempo cromatografico: 10 minutos
e Temperatura da coluna: 35°C

¢ Volume de injecao: 50pL

e Comprimento de onda: 210 nm

3.6. Preparacao da amostra

O pool de fluido oral foi centrifugado utilizando-se apenas o sobrenadante, de forma
a retirar a maioria das proteinas da matriz e tornando-a mais fluida. A centrifugacao

foi feita a 3500rpm durante 15 minutos.

Também as amostras reais foram centrifugadas antes da sua analise.

3.7. Padrao interno

O padrao interno deve ser um composto com caracteristicas fisico-quimicas
semelhantes aos analitos de interesse, sendo o seu sinal afetado de igual forma pelos
procedimentos extrativos. Assim, a adicdo a amostra de um volume constante de um
composto conhecido a concentracao conhecida permite minimizar as eventuais perdas

dos analitos de estudo.

Para garantir que o padrao interno selecionado nao interfere com os analitos em
estudo nem esta presente nas amostras recolhidas, deve escolher-se um composto

que nao seja utilizado ou comercializado em Portugal.

Como referido, o padrao interno selecionado foi o KTP, pois o seu tempo de retencao
com as condicbes cromatograficas descritas € de 3,87 minutos, nao interferindo com
os tempos de retencao dos analitos estudados (ver Tabela 6 no ponto 4.1 Identificacao
dos Analitos) e é facilmente detetado ao mesmo comprimento de onda dos restantes

compostos (A = 210 nm). A cada amostra adicionou-se 20 pL de KTP a 5ug/mL.
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3.8. Procedimento de extracao

O procedimento de extracao, previamente otimizado, consiste em colocar 50 pL de
amostra num cartdgo Whatman™ 903 protein saver e deixar secar durante 1 h. A
extracao de cada mancha é feita com 1 mL de metanol acidificado (pH 5,5). Foram
adicionados 20 pL de padrao interno a 5pg/mL, com consequente agitacao a 70 rpm

durante 5 minutos.

Apos a extracdo procede-se a centrifugacdo da amostra a 3500 rpm durante 15
minutos. Posteriormente o extrato é evaporado a secura sob corrente de azoto e

reconstituido com 80 pL de fase mavel (Figura 8).

Preparacao
da mancha

e50 L de *1 mL MeOH pH *3500 rpm sEvaporar
amostraem 5,5+20pLde ¢15 min sobrenadante
cartdo KTP 5 pg/mL eReconstituicdo
Whatman™ sAgitacdo: em 80 L de
903 protein *70rpm fase movel
saver eSInin

eSecagem: 1h

~— ~ ~— — 000/

Figura 8 Fluxograma do procedimento de extracao.

4.Resultados e discussao

4.1. ldentificacdao dos analitos

Com base no tempo de retencdo, demonstrados na tabela 6, foi possivel identificar

cada analito, verificando que nao existe coeluicao entre os analitos em estudo.

O cromatograma presente na figura 9 foi obtido com uma injecao de 50 pL de uma

mistura de solucdes padrao e KTP, padrao interno, a 15 pg/mL.
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Tabela 6. Tempos de retencao dos analitos e do padrao interno com as condicoes

cromatograficas finais.

Analito Tempo de Retencdo (min.)
Ketoprofeno (KTP) 3,87
Fenobarbital (FNB) 4,53
Fenitoina (FNT) 6,27
Carbamazepina (CBZ) 6,98
Epoxicarbamezepina (EPX) 7,56
CBZ

[0] 1 2 3 4 5 6 7 8
Figura 9 Cromatograma relativo aos padroes dos analitos em estudo e padrao interno (KTP) a 15
pg/mL.

4.2. Otimizacao do método

4.2.1.0timizacdo do método cromatografico
A otimizacdo do método cromatografico passou por estudar varios comprimentos de
onda, fases modveis e temperaturas. Na tabela 7 encontram-se resumidos os
comprimentos de onda e fases moveis estudados e a justificacdo da sua utilizacao ou

nao no desenvolvimento do método final.
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Tabela 7. Fases Moveis e comprimentos de onda analisados para otimizacdo do método

cromatografico.
Variaveis analisadas Observacées
Tempo de retencao da CBZ e CBZ-E
60% ACN + 40% (H20 + Ac. Acético) sobrepostos e muito proximo do tempo de
retencao da FNT
, L Tempo de retencéo da CBZ e CBZ-E
_ 50% ACN + 50% (H20 + Ac. Acetico)
v sobrepostos
‘% ACN + (73,2% H20 + 26,5% MeOH + 0,3% ~
o Tempo de retencao sobrepostos
2 TEA) (6:94; v/v)
L
ACN + (75.6% H20 + 24.29% MeOH + 0.3% Proximidade dos tempos de retencao
TEA) (40:60; v/v) impedia a separacao total dos picos
ACN + (75.6% H20 + 24.29% MeOH + 0.3% Separacao total dos picos de cada
TEA) (35:65; v/v) antiepilético - Selecionado
289 nm FBT nao detetado
"3 237 nm FNT nao detetada
g Todos os compostos detetados e picos com
° 215 nm ,
o boas areas
‘2 Todos os compostos detetados e picos com
(] 211 nm ,
£ boas areas
—
E‘ Todos os compostos detetados e picos com
o 210 nm :
v grandes areas - Selecionado

4.2.2.0timizacdo do método extrativo

De forma a elaborar um método o mais rapido e eficaz possivel, foram avaliadas
diferentes variaveis relacionadas com o processo de extracdo. Assim, testaram-se
diferentes solventes, volumes, tempos de extracao e tempos de secagem das
manchas. Cada um destes parametros foi avaliado em triplicado. Em todos os casos a
concentracao dos analitos de estudo foi de 15 pg/mL e a de padrao interno foi de 5

pg/mL.

0 método extrativo selecionado resultou da combinacdo dos resultados com maiores
recuperacoes, menor variabilidade (coeficiente de variacao), maior rapidez e menor

custo.

4.2.2.1. Avaliacao do solvente

Para avaliar o melhor solvente de extracao, preparam-se manchas com os analitos a
15 pg/mL, estas foram extraidas e os extratos injetados no sistema cromatografico.

Estudaram-se nove solventes diferentes com diferentes proporcdes: MeOH, ACN,

93



MeOH:ACN (50:50; v/v), acetato de etilo, diclorometano, isopropanol, hexano, MeOH
apH5,5e ACN a pH 5,5.

A analise dos resultados foi feita por comparacao das areas absolutas de cada analito,
uma vez que o padrao interno parecia ser afetado pelo solvente escolhido. O metanol
acidificado (MeOH pH 5,5) foi o solvente escolhido pelas grandes recuperacoes

apresentadas e as variacdes minimas entre cada extracao (Figura 10).

1800 -

1600 - B MeOH

1400 - B ACN

1200 - I B MeOH:ACN

1000 - = Ac.Etilo

800 - B Dicloromet

600 - - [ I m Isopropanol

400 - il B Hexano

200 - L i | MeOH pH.5.5
ACN pH.5.5

FNB ENT CBZ EPX

Figura 23 Analise comparativa entre as Areas Absolutas dos diferentes solventes de extracdo para cada analito.

4.2.2.2. Avaliacao do volume de solvente

0 volume de solvente a utilizar na extracao também foi testado apds a preparacéo e
extracao de machas com os picos cromatograficos de cada analito e a area do padrao
interno (KTP). Uma vez que o aumento de volume nao era proporcional ao aumento
do sinal obtido (Figura 11), sendo os valores para cada analito semelhantes para os
quatro volumes de metanol acidificado testados (1 mL, 2mL, 3 mL e 4 mL), optou-se

pelo volume mais baixo de forma a minimizar os custos laboratoriais.

H1limL

H2mL
m3mL

4mL

FNB FNT CBZ EPX

Figura 11 Analise comparativa entre a eficiéncia de diferentes volumes do solvente de extracao.
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4.2.2.3. Avaliacdo do tempo de extracao
O tempo de extracdo foi testado para 5 min, 15 min, 30 min e 60 min apds a
preparacao de machas. Compararam-se as areas relativas de cada analito e observou-
se que as areas obtidas para cada tempo de extracdo eram semelhantes (Figura 12),
existindo resultados ligeiramente superiores com apenas 5 minutos de extracao, pelo

que esse foi o tempo selecionado.

H5min

m 15 min
30 min

60 min

FNB FNT CBZ EPX

Figura 12 Analise comparativa entre a eficiéncia de diferentes tempos de extracao.

4.2.2.4. Avaliacdo do tempo de secagem

Outra variavel estudada foi o tempo de secagem das manchas. As machas foram
preparadas com 50 pL de uma mistura de analitos a concentracao de 15 pg/mL e
foram deixadas a secar durante 1 h, 3h e durante a noite (overnight) antes de se
proceder ao processo de extracdo. Pela analise das areas relativas (Figura 13)
demonstrou que nao existe diferenca significativa entre os tempos de secagem
estudados para cada analito, tendo-se selecionado 1h como tempo de secagem das

machas.

2 -
1,5
H1H
1 .
m3H
0,5 - m OverNight
0 -

FNB FNT CBZ EPX

Figura 13 Analise comparativa entre a eficiéncia de diferentes tempos de secagem das manchas.
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4.3. Validacao

De forma a demonstrar a utilidade e reprodutibilidade do método desenvolvido,
procedeu-se a sua validacdo de acordo com os critérios de validacdo dos métodos
bioanaliticos apresentados pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European
Medicines Agency (EMA). Para isso, foram avaliados os parametros de seletividade,
linearidade, limite de detecao (LOD), limite de quantificacao (LLOQ),
reprodutibilidade, repetibilidade, exatidao, fator de diluicao e estabilidade para os
analitos em estudos (CBZ, CBZ-E, FNT e FBT) em fluido oral.[39, 40]

4.3.1.Seletividade

A seletividade é caracterizada pela capacidade de identificar e diferenciar os analitos
de interesse na presenca de outros componentes na amostra, como metabolitos,
xenobioticos, outos farmacos em uso concomitante, produtos de decomposicdao ou

componentes endogenos da matriz.[39]

Assim, foram recolhidas dez amostras brancas (n=10), de origens diferentes, de forma
a comparar os cromatogramas obtidos com o cromatograma de uma amostra com os
analitos estudados na concentracdo de 0,1 pg/mL. O método é considerado seletivo se
a resposta obtida no cromatograma da amostra branca tiver um sinal inferior a 20%
comparado com o sinal dos analitos na amostra a concentracdo de 0,1 pg/mL e um

sinal inferior a 5% para o padrao interno.[40]

Na Figura 14 estao representados os cromatogramas de uma das amostras brancas
recolhidas e da amostra fortificada com os analitos a 0,1 pg/mL e padrao interno a 5
pg/mL. E possivel observar que nao existem interferéncias, pois ao tempo de
retencao de cada analito e do padrao interno, e no comprimento de onda analisado,
nao foram detetados picos cromatograficos resultantes de outros compostos ou

metabolitos.
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Figura 14 Comparacao de um cromatograma de uma amostra com os analitos de estudo a concentracao de 0,1 pg/mL
e padrao interno com o de uma amostra branca.

4.3.2.Linearidade e curva de calibracao

Para estudar a relacao entre a concentracédo teorica de cada analito e as areas dos
picos cromatograficos obtidos para cada um dos analitos em estudo foi estudada a
linearidade (n=5) através da fortificacio de amostras de fluido oral com
concentracoes crescentes de cada analito.[39] Pode também ser definida como a
funcdo que descreve a resposta do detetor numa determinada gama de
concentracdes, tendo como finalidade prever a concentracao do analito numa
amostra de concentracao desconhecida. Para a construcao da curva de calibracdo é
necessario ter em conta o intervalo antecipado de valores analiticos espectaveis e a
natureza da relacao entre o analito/resposta do estudo O procedimento de
preparacao, extracao e analise esta descrito ao longo do ponto 3.1. Materiais e
Métodos.

Para que este parametro seja aceite, os valores obtidos para cada concentracao
devem estar incluidos entre +15% da concentracdo tedrica, exceto para o LLOQ em
que a variacdao pode ser até +20%.[40] Para cada analito foram usados seis
calibradores distribuidos uniformemente numa gama de concentracoes entre 0,1 e 10
pg/mL: 0,1; 0,5; 2; 5; 8; 10 yg/mL e trés Quality Control Samples (QCs), cada um em
triplicado (n=3), nas concentracdes de 0,2, 1 e 6 pg/mL. Os QCs permitem validar

cada corrida individualmente para que se possam os utilizar os dados recolhidos.[39]
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A curva de calibracdo de um modelo linear é apresentada na forma de equacao

(equacao 1):

y=mx+b (1)
Em que:
e y-sinal medido no DAD
e m - declive da curva de calibracao
e X - concentracao de analito
e b -intersecao com o eixo yy

E a analise do BIAS ou erro médio relativo é permite avaliar ado erro sistematico em

cada concentracao. Este é calculado pela equacao 2:

Concentracio Celculaede —Concentracio tedrica

BIAS = X100 (2)

Concentracic Tedrica
Como a curva de calibracao tem por base um intervalo amplo de concentracdes e a
variancia entre os diferentes pontos de calibracdo nao demonstra homogeneidade,
recorreu-se a utilizacao de regressao linear ponderada de forma a ultrapassar a perda
de exatidao que se observava, especialmente, nos pontos de menores concentragoes.
Este modelo permite harmonizar as discrepancias entre as variancias de forma simples
e efetiva, através da utilizacdo de fatores de ponderacdo empiricos baseados na
variavel dependente (y) ou independente (x): 1/x"%, 1/x, 1/x%, 1/y"%, 1]y, 1/y%.[41]
Assim, na tentativa de diminuir a influéncia da variancia em cada ponto da reta de
calibracao de cada analito, foi testado o melhor fator de ponderacdo para o método

em desenvolvimento com base no BIAS, tendo-se optado pelo 1/x.

Utilizando a regressao linear ponderada para 1/x, o método desenvolvido demonstrou
linearidade entre 0,1 e 10 pug/mL para todos os analitos testados, com R? superior a
0,99 para cada um, valores de BIAS para LLOQ inferior a +20% e inferior a +15% para
os restantes pontos da reta de calibracao. Na tabela 8 encontram-se resumidos os
dados relativos a linearidade.
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Tabela 8. Dados relativos a linearidade de cada antiepilético em estudado (n=5).

Gama de Linearidade
Antiepiléticos | Ponderagéo Linearidade Declive® . R?
. Intercecéo®
(ng mL™)
FBT 1/x 0,1-10 0,577+0,161 | 0,176+0,429 | 0,998+0,001
FNT 1/x 0,1-10 0,622+0,380 | 0,122+0,258 | 0,998+0,001
CcBZ 1/x 0,1-10 1,599+0,574 | 0,070+£0,116 | 0,998+0,002
E-CBZ 1/x 0,1-10 0,543+0,170 | 0,057+0,097 | 0,998+0,001

4.3.3.Limites de detecao (LOD) e quantificacdo (LLOQ)

De acordo com a definicao apresentada pela FDA, o limite de detecdo (LOD) é a
concentracao mais baixa de analito que se consegue detetar pelo método bioanalitico
utilizado com sinal, pelo menos, trés vezes superior ao sinal de ruido. A concentracao
minima de analito quantificavel que apresente os critérios de precisao e exatidao
adequados, ou seja, que apresente coeficiente de variacao (CV) inferior a 20% e BIAS
entre +20%, define-se como LLOQ.[39]

No presente estudo e segundo os critérios anteriormente referidos, o LLOQ foi de 0,1
pg/mL. Para a determinacdo do LOD foram analisadas cinco réplicas a concentracao
de 0,05 pyg/mL, tendo sido considerado este o valor de LOD para todos os compostos
em estudo uma vez que possivel detetar todos os analitos de acordo com os critérios

anteriormente estabelecidos.

Quando comparados com limites publicados por outros autores, este método oferece
LLOQ e LOD mais baixos do que os obtidos em estudos anteriores onde foram usados
volumes superiores de matriz (Ver Tabela 9). Uma vez que o volume requerido para a
realizacao deste método é de apenas 50 pL, a sensibilidade demonstrada é notéria. A
comparacao com estudos com a mesma técnica de preparacdo nao é possivel, visto
que este é o primeiro trabalho que utiliza DSS para proceder a analise de

antiepiléticos em amostras de fluido oral.
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Tabela 9. LOD e LLOQ descritos na literatura sobre antiepiléticos.

Matriz Técnica de
LOD LLOQ Técnica R
Composto Volume Recuperac¢do | preparagdao . Referéncia
Tipo (pug/mL) | (pg/mL) analitica
(L) da amostra
87,85-
Soro 200 0,166 0,237
Carbamazepina 102,49% LLE HPLC- UV [42]
Fluido oral 1000 0,178 0,226 | 89,25-96,84%
Epoxicarbamazepina Plasma 250 0,15 0,5 85-115% LLE HPLC- UV [43]
Soro e
Carbamazepina
Fluido oral
, Soro e
Fenitoina 200 0,5 LLE HPLC- UV [31]
Fluido oral
Soro e
Fenobarbital
Fluido oral
Carbamazepina 1,2 78,8-106,3%
Soro 500 LLE HPLC-DAD [44]
Fenobarbital 1,6 73,8-98,2%
Fenitoina 200 0,15 66,2-85,1% LLE HPLC-DAD [45]
Fenobarbital 0,044 0,081 99,27%
_ Urina 1000 LLE LC-MS/MS [46]
Fenitoina 0,036 0,075 91,90%
Fenobarbital Sangue 1000 0,010 0,033 73,5% LLE LC-MS/MS [47]
Carbamazepina 0,04 97,9%
Epoxicarbamazepina 0,1 91,8% Precipitacao
Plasma 10 LC-MS/MS [48]
Fenitoina 0,05 89,9% com ACN
Fenobarbital 0,15 90,7%
Carbamazepina 0,258 0,780 87,99%
Epoxicarbamazepina Sangue 30 0,300 0,908 96,54% DBS + SPE HPLC-UV [49]
Fenobarbital 0,318 0,963 94,34%

Legenda: LLE - Extracdo liquido-liquido; SPE - Extracao em fase solida

4.3.4.Precisao e exatidao

A exatidao descreve o grau de proximidade entre as médias dos resultados obtidos com o

método e o verdadeiro valor de concentracao dos analitos na amostra, sendo expressa através

dos valores do BIAS. Estes devem estar compreendidos entre + 15% do valor nominal, ou + 20%
se for o LLOQ.

A precisao expressa o grau de concordancia entre medicdes individuais de um analito, quando

o procedimento é aplicado de forma repetida a mdultiplas aliquotas de um Unico volume

homogéneo da matriz. Este parametro é avaliado através do CV. Os valores de CV devem ser

inferiores a 15% para todas as concentracoes exceto para o LLOQ que deve ser de 20%.[39]
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No decorrer da validacao foram estudadas a precisao intradia, precisao interdia e ainda a
precisao intermédia. A precisao intradia avalia a repetibilidade dos resultados do método sob
as mesmas condicoes de preparacao (por exemplo dia, equipamento e laboratorio, operador).
[39] Para isso, foram efetuadas seis réplicas de trés calibradores do intervalo de linearidade
(0,1; 2; 10 pg/mL) que foram analisadas de acordo com o procedimento descrito
anteriormente. Os resultados obtidos estao representados na tabela 10. Os coeficientes de
variacao foram inferiores a 12 % para todos os compostos a todos os niveis de concentracao
estudados, enquanto os valores da exatidao se encontram todos dentro do intervalo de + 15 %
da concentracao nominal. Em ambos os casos os valores obtidos estdao dentro das gamas de

valores definidas como aceitaveis pelas guidelines de validacdo anteriormente descritas.

Tabela 10. Resultados relativos a exatidao e precisao intradia.

Concentracao tedrica (pg Concentracao Calculada® (ug cv BIAS
Antiepileticos
mL") mL™") (%) (%)
0,1 0,10+0,01 8,58 -1,20
Fenobarbital 2 2,07+0,20 9,98 3,41
10 9,52+0,65 6,45 4,81
0,1 0,11+0,01 7,01 12,43
Fenitoina 2 2,11+0,23 11,52 5,71
10 9,75+051 5,08 2,52
0,1 0,09+0,01 6,91 -14,26
Carbamazepina 2 2,16x0,20 10,20 8,19
10 9,36+0,66 6,63 -6,45
0,1 0,09+4E-3 4,39 -5,96
Epoxicarbamazepina 2 2,11+0,19 9,42 5,43
10 9,32+0,66 6,59 -6,83

A precisao interdia, ou reprodutibilidade, envolve a variacao de certas condicoes previamente
definidas, tais como: diferentes dias, analistas ou equipamentos.[39] Assim, foram estudadas
todas as concentracoes relativas aos calibradores ao longo de cinco dias. Os resultados
encontram-se descritos na tabela 11. Os coeficientes de variacao foram inferiores a 11 % para
todos os compostos a todos os niveis de concentracao estudados, enquanto os valores da
exatidao se encontram todos dentro do intervalo de + 9 % da concentracdo nominal. Em
ambos os casos os valores obtidos estao dentro das gamas de valores definidas como

aceitaveis pelas guidelines de validacao anteriormente descritas.
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Tabela 11. Resultados relativos a exatidao e precisao interdia

Concentracéo teorica (pg Concentracao Calculada® (ug cv BIAS
Antiepileticos

mL") mL™") (%) (%)

0,1 0,1+3E-3 3,11 -0,51
0,5 0,46+0,02 4,48 -8,50

2 2,03+0,20 10,22 1,70

Fenobarbital

5 5,04+0,30 6,07 0,83
8 7,85+0,36 4,53 -1,89

10 10,09+0,24 2,36 0,85

0,1 0,11+0,01 10,28 5,28

0,5 0,51:0,04 8,85 2,76
2 1,93+0,21 10,54 -3,59

Fenitoina

5 4,91+0,17 3,33 -1,78

8 8,02+0,16 1,95 0,28

10 10,17+10,22 2,15 1,67

0,1 0,10+0,01 8,72 -0,51

0,5 0,54+0,02 3,79 8,58

2 2,05+0,17 8,60 2,66

Carbamazepina

5 4,88:0,23 4,53 -2,43

8 8,12+0,35 4,37 1,56

10 9,98+0,51 5,05 -0,18

0,1 0,10+0,01 6,45 -2,76

0,5 0,53+0,04 8,40 4,66

2 2,06+0,21 12,28 2,44

Epoxicarbamazepina

5 4,95+0,12 2,30 -0,44

8 8,01+0,28 3,51 0,07

10 9,96+0,35 4,03 -0,52

A precisao intermédia permite avaliar se o método é afetado pelo analista, material utilizado,

reagentes ou laboratério.[39] Para isso, realizaram-se quinze réplicas de cada QC (0,2; 1; 6

pg/mL) em dias diferentes e por analistas diferentes. Os valores de CV e BIAS obtidos estao

apresentados na tabela 12. Os coeficientes de variacao foram inferiores a 13 % para todos os

compostos a todos os niveis de concentracao estudados, enquanto os valores da exatidao se

encontram todos dentro do intervalo de +5 % da concentracao nominal. Em ambos os casos os

valores obtidos estdao dentro das gamas de valores definidas como aceitaveis pelas guidelines

de validacao anteriormente descritas.
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Tabela 12. Resultados relativos a precisao intermedia e exatidao

Concentracéo teorica (pg Concentracéao Calculada’ (ug cv BIAS
Antiepileticos

mL™) mL™") (%) (%)
0,2 0,20+0,02 7,48 -0,63
Fenobarbital 1 0,99+0,09 8,99 -0,82
6 6,01+0,66 10,97 0,09
0,2 0,19:0,02 8,17 -4,84
Fenitoina 1 0,98+0,10 9,48 -1,80
6 5,90+0,63 10,54 | -1,76

0,2 0,20+0,02 10,32 0,33

Carbamazepina 1 1,01+0,08 8,24 0,55
6 6,02+0,66 10,99 0,29

0,2 0,20+0,02 12,19 1,67
Epoxicarbamazepina 1 0,98+0,10 10,19 -1,72
6 5,99+0,59 9,79 -0,19

4.3.5.Recuperacao

A recuperacdo de um método analitico, ou rendimento de extracdo, descreve a relacdo em
percentagem entre a resposta obtida pelo detetor na analise de uma quantidade de analito
adicionado e extraido da matriz biologica e a resposta obtida para a quantidade de analito
teoricamente presente na matriz, servindo desta forma para avaliar a eficiéncia de extracao
de um método analitico. E avaliada comparando as areas dos picos cromatograficos de uma
mancha em que os analitos sao submetidos ao processo de extracao e de uma mancha branca,
em que os analitos sdao adicionados ap6s o processo extrativo. Os valores de recuperacdo
obtidos ndo tém necessariamente de ser 100% para serem aceites, desde que demonstrem
reprodutibilidade, precisao e consisténcia.[39]

Para o calculo deste parametro foram fortificadas, com os analitos alvo de estudo, amostras
brancas as concentracdes de 0,2, 1 e 6 pg/mL (QCs). Cada uma destas concentracoes foi
analisada em triplicado. A figura 15 exemplifica o processo utilizado para avaliacao das
recuperacoes do método analitico, considerando-se que o sinal obtido da mancha branca
fortificada é de 100% e X% corresponde ao sinal da que a mancha com os analitos extraidos.

Na tabela 13 encontram-se resumidos os valores de recuperacao obtidos.
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Figura 15 Esquema representativo do método utilizado para o estudo da recuperacao dos analitos
na matriz bioldgica.

Tabela 13. Percentagem de recuperacao de cada um dos compostos em estudo (n=3)

Antiepileticos Concentracao (ug mL') | Recuperacao* (%)
0,2 50,6+6,5
Fenobarbital 1 47,7+4,7
6 50,6x4,4
0,2 60,9+3,5
Fenitoina 1 58,5+2,7
6 52,6+4,5
0,2 45,510,0
Carbamazepina 1 40,8+2,1
6 43,945,2
0,2 49,4+2,5
Epoxicarbamazepina 1 43,7+4,9
6 49,145,9

As recuperacgoes do método apresentam, de forma geral, valores inferiores aos reportados por
outros autores que utilizaram outras técnicas de extracao. (Ver Tabela 9) Contudo, uma vez
que nado se encontram, até a data, estudos que utilizem DSS como técnica de preparacao de
amostra é necessario referir, que as diferencas entre os estudos ao nivel do procedimento de
extracao utilizado podem influenciar a recuperacao dos compostos. Salienta-se ainda que
apesar de se observarem recuperacodes inferiores, os LODs alcancados foram inferiores aos
publicados por outros autores, pelo que o método proposto € sensivel para a sua aplicacdo na

rotina laboratorial.

4.3.6.Estabilidade

A estabilidade do analito deve ser estudada em diferentes condicdes e em intervalos de
tempo iguais ou superiores aos que serao aplicados as amostras reais em estudo. Estes
estudos servem para garantir que nao existem variacdes significativas de concentracao
durante o processo de recolha, transporte, armazenamento e analise da amostra. Foram
utilizados os mesmos critérios que no estudo da precisdo e exatidao, isto é, as variacoes de
concentracao foram inferiores a 15% (CV < 15%) para todas as concentracoes em estudo e os

valores de Bias situaram-se em +15 % da concentracao nominal.[39, 40]

104



No presente trabalho foi estudada a estabilidade de amostras processadas, em ciclos de

congelacao/descongelacao, a curto prazo, a longo prazo.

4.3.6.1. Estabilidade a ciclos de congelacao e descongelacao
O estudo da estabilidade dos ciclos de congelacdo/descongelacao realizou-se com os QCs
(0,2; 1; 6 pyg/mL) em triplicado para cada uma das concentracdes. Cada ciclo de congelacao
teve duracao de 24h, sendo as amostras fortificadas posteriormente descongeladas.
Procederam-se a trés ciclos de congelacado e descongelacao, extrairam-se e processaram-se as
amostras de acordo com o método desenvolvido. Os resultados foram satisfatorios, nao

excedendo os 15% de coeficiente de variacao (Ver Tabela 14).

Tabela 14. Resultados da estabilidade apos trés ciclos de congelacdo/descongelacéo

Concentracéo teorica (pg Concentracao Calculada® (ug cv BIAS
Antiepileticos

mL™") mL™") (%) (%)

0,2 0,21 + 0,01 4,13 6,43
Fenobarbital 1 0,93 + 0,05 3,97 -7,07
6 5,93+ 0,73 9,95 -1,16

0,2 0,21+ 1E-3 0,31 6,26
Fenitoina 1 0,94 + 0,10 8,51 -6,43

6 6,27 + 0,50 6,82 4,41

0,2 0,21 + 0,01 1,91 2,32

Carbamazepina 1 1,07 + 0,08 6,71 6,96
6 5,71 + 0,53 7,24 -4,82

0,2 0,20 + 0,02 6,71 1,85

Epoxicarbamazepina 1 1,09 + 0,04 3,34 9,44
6 6,57 + 0,23 3,10 9,57

4.3.6.2. Estabilidade a curto prazo a temperatura ambiente

A estabilidade a curto prazo foi avaliada considerando um periodo de 24h (overnight), a
temperatura ambiente e protegidas da luz. As amostras foram posteriormente extraidas de

acordo com o método descrito anteriormente e injetadas no sistema cromatografico.

A estabilidade de curta duracdo das amostras foi estudada em trés niveis de concentracdes:
0,2; 1; 6 pg/mL (triplicado para cada uma das concentracdes). Os resultados obtidos
encontram-se resumidos na tabela 15, sendo possivel observar que existe estabilidade a curto
prazo a temperatura ambiente, uma vez que os valores do CV foram todos inferiores a 15 % e

os valores de BIAS se mantiveram entre = 11%.
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Tabela 15. Resultados relativos a estabilidade a curto prazo

Concentracéo teorica (pg Concentracao Calculada® (ug cv BIAS
Antiepileticos
mL™") mL™) (%) (%)
0,2 0,21+0,02 7.69 2.53
Fenobarbital 1 0,90+0,05 4.99 -10.33
6 5,65+0,45 7.56 -5.86
0,2 0,19+0,01 5,85 -5,12
Fenitoina 1 1,07+0,07 7,40 6,51
6 5,98+0,29 4,88 -0,35
0,2 0,20+0,03 14,58 -1,64
Carbamazepina 1 0,99+0,10 9,65 -1,03
6 5,82+0,43 7,11 -2,95
0,2 0,20+0,03 12,46 0,78
Epoxicarbamazepina 1 0,99+0,11 10,66 -1,26
6 5,39:0,19 3,14 -10,18

4.3.6.3. Estabilidade a longo prazo a temperatura ambiente

A avaliacao da estabilidade a longo prazo deve ser igual ou superior ao tempo entre a recolha

da primeira e Ultima amostra.[39] Assim, foram estudadas amostras armazenadas pelo menos

durante 21 dias a temperatura ambiente. Apos esse tempo, as manchas foram extraidas de

acordo com o método descrito anteriormente e analisadas em HPLC e comparadas com

amostras frescas.

Para realizar este estudo, foram utilizados trés niveis de concentracdo 0,2; 1; 6 pg/mL em

triplicado. Como se pode verificar pelos resultados apresentados na tabela 16, é possivel

observar que existe estabilidade até trés semanas a temperatura ambiente, uma vez que os

valores do CV foram todos inferiores a 11 % e os valores de BIAS se mantiveram entre + 14 %.

9 Média + Desvio Padrdo

106




Tabela 16. Resultados relativos a estabilidade a longo prazo

Longo prazo 1 semana 2 semanas 3 semanas

v

S C. C. C.

Z| C. tedrica BIAS BIAS cv BIAS

= . Calculada™ CV (%) Calculada' | CV (%) Calculada’

& (ugmL") ) |, ) ) |, | |

- (vg mL™) (ug mL™) (ug mL™)

<

_ 0,2 0,20+0,02 6,14 0,95 0,19+0,02 8,64 -3,16 | 0,18+ 0,02 | 5,97 -8,13

S

2

B 1 0,95:0,04 2,88 -5,14 | 1,02:0,12 9,49 1,73 0,60+0,67 | 8,00 -1,01

- 6 5,88+0,67 9,14 -2,08 | 5,91:0,46 6,31 -1,50 | 5,94:0,30 | 4,01 -0,95
0,2 0,20+0,02 7,33 0,84 0,20+0,03 | 10,31 1,24 0,21+0,02 | 6,73 2,27

]

=

E 1 0,97+0,06 4,71 -3,51 0,95+0,05 4,13 -4,70 | 1,05:0,09 | 6,23 4,45

c

o

L 6 6,13:0,22 2,97 2,13 6,62+0,20 2,70 10,30 | 6,42+0,55 | 7,50 6,92

P 0,2 0,21+0,01 5,52 3,48 0,19+0,01 5,20 -6,60 | 0,19:0,02 | 6,40 -3,57

E 1 0,98+0,10 8,23 -1.98 | 0,90:+0,05 4,32 -10,01 | 0,90+0,02 | 1,40 -9,96

[

a]

5 6 5,21+0,12 1,63 -13,10 | 5,49+0,30 4,07 -8,49 | 5,20+0,05 | 0,73 -13,36

g 0,2 0,20+2E-3 0,78 2,06 0,20+0,01 4,56 -0,61 0,20+0,02 | 7,70 1,34

&

N

]

§

£ 1 1,07+0,03 2,24 6,86 1,06+0,05 3,96 5,57 1,06+£0,07 | 5,17 6,13

S

8

& 6 6,52+0,31 4,15 8,74 6,66:0,19 2,61 11,00 | 5,92+0,61 | 8,27 -1,26

4.3.7.Fator de diluicao
A diluicao da amostra s6 é possivel se o fator de diluicao aplicado nao afetar os valores de
precisao e exatiddo do método. Para isso, analisaram-se cinco réplicas para as diluicoes 1:2;
1:5 e 1:10 para concentracoes superiores ao limite superior da curva de calibracdo. Foi
possivel verificar. Pelos resultados obtidos foi possivel verificar que o fator de diluicao nao
influéncia a precisao e a exatidao do método, ja que os CV foram inferiores a 15 % e o BIAS

situou-se + 15 % para todos os fatores estudados.

4.3.8.Aplicacdao do método em amostras reais
O processo de validacao engloba a aplicacdo do método desenvolvido em amostras reais,
demonstrado a sua eficacia em situacoes reais. Como tal, antes de proceder a este estudo e a

fim de recolher amostras de individuos sob tratamento com antiepiléticos o presente trabalho
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foi submetido a Comissdo de Etica da Universidade da Beira Interior, sendo este aprovado
(Processo n.° CE-UBI-Pj-2017-013).

Foram recolhidas por spitting amostras de fluido oral de voluntarios que se encontravam em
terapéutica ambulatoria com CBZ, FNT ou FBT. A recolha foi feita em Farmacias do Grupo
Holon-Covilha. Estas amostras foram conservadas a -20°C até a sua analise. Apds secagem da
respetiva mancha de acordo com o procedimento anteriormente descrito procedeu-se a sua
extracdo e analise cromatografica. Na tabela 17 encontram-se descritas as concentracoes

obtidas, identificando o antiepilético detetado.

A modo de exemplo na figura 16 encontra-se representado um cromatograma relativo a

amostra numero 1.

Tabela 17. Listagem de compostos identificados nas amostras reais e respetiva quantificacao.

Amostra Antiepilético Concentracao (pg/mL)
1 Fenobarbital 3,49
2 Carbamazepina 1,34
3 Carbamazepina 0,53
4 Fenitoina 1,57
5 Fenitoina 1,79

T DADT A, Sig=210,8 Rer-300, 100 (JOAHA CARVALHOWC_AES 2017-06-07 16-44 10W16-2001 D)

-100 o

Figura 16 Cromatograma referente a amostra real nimero 1 [Fenobarbital (3,49 pg/mL)].
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Consideracdes finais

Apresenta-se um método analitico de facil e rapida execucédo baseado na utilizacao de
DSS como técnica de preparacdo da amostra para a determinacdo de farmacos
anticonvulsivos em fluido oral, mais concretamente CBZ (e o seu metabolito ativo E-
CBZ), FNT e FNB. A analise foi realizada por HPLC acoplada a um detetor DAD.

Os principais parametros suscetiveis de afetar o processo de extracdao foram
previamente otimizados com o objetivo de maximizar a recuperacao e assim obter
baixos limites de detecao e quantificacao. Assim sendo foram obtidos a limites de
detecao e quantificacao baixos de 0,05 e 0,1 pg/mL, respetivamente e recuperacoes

médias de 50% de todos os compostos de estudo.

O procedimento de extracao desenvolvido é simples, sensivel e eficaz, utilizando um

volume de amostra baixo (50 pL).

0 método demonstrou-se seletivo, preciso, exato e linear, estando de acordo com os

critérios internacionais de validacdo de métodos analiticos.

O método foi aplicado com sucesso a amostras reais, pelo que o método proposto
demonstrou ser uma excelente ferramenta para o realizar o seguimento

farmacoterapéutico de medicamentos anticonvulsivos.

Salienta-se ainda que o método descrito € o primeiro estudo que permite identificar e

quantificar estes compostos em amostras de fluido oral com recurso aos DSS.
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Anexo 3. Modelos de Prescricoes - Receita Manual, Receita
Eletronica e Receita Veterinaria, respetivamente.
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Anexo 4. Tabelas das plantas, substancias e preparacoes
sujeitas a controlo artigos 2.° e 3.° do Decreto-Lei n.° 15/93

TABELA I-A

Acetil-alfa-metilfentanil - N-(1-a metilfenetil-4-piperidil) acetanilida.
Acetildiidrocodeina - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-acetoxi-17-metilmorfinano.
Acetilmetadol - 3-acetoxi-6-dimetilamino-4,4-difenil-heptano.

Acetorfina - 3-0-acetiltetra-hidro-7a-(1-hidro-1-metilbutil)-6,14-endoetano-oripavina.
Alfacetilmetadol - alfa-3-acetoxi-6-dimetilamino-4,4-difenil-heptano.

Alfameprodina - alfa-3-etil-1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.

Alfametadol - alfa-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanol.

Alfa-metilfentanil - N-[1-(a metilfenetil)-4-piperidil] propionanilida.
Alfa-metiltiofentanil - N-[1-metil-2-(2-tienil) etil]-4-piperidil propionanilida.
Alfentanil - monocloridrato de N-{1[2-(4-etil-4,5-di-hidro-5-0x0-1H-tetrazol-1 il) etil]-
4-(metoximetil)-4-piperidinil}-N-fenilpropanamida.

Alfaprodina - a-1,3-dimetil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.

Alilprodina - 3-alil-1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.

Anileridina - éster etilico do acido 1-para-aminofenetil-4-fenilpiperidino-4-carboxilico.
Benzilmorfina - 3-benziloxi-4,5-epoxi-N-metil-7-morfineno-6-ol; 3-benzilmorfina.
Benzetidina - éster etilico do acido 1-(2-benziloxietil)-4-fenilpepiridino-4-carboxilico.
Betacetilmetadol - beta-3-acetoxi-6-dimetilamino-4,4-difenil-heptano.
Beta-hidroxifentanil - N-[1-(B-hidroxifenetil)-4-piperidil] propionanilida.
Beta-hidroxi-3-metilfentanil - N-[1-B-hidroxifenetil)-3-metil-4-piperidil]
propionanilida.

Betameprodina - beta-3-etil-1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.

Betametadol - beta-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanol.

Betaprodina - beta-1,3-dimetil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.

Bezitramida - 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4-(2-oxo-3-propionil-1-benzimidazolinil)-
piperid ina.

Butirato de dioxafetilo - etil-4-morfolino-2,2-difenilbutirato.

Cetobemidona - 4-meta-hidroxifenil-1-metil-4-propionilpiperidina.

Clonitazeno - 2-para-clorobenzil-1-dietilaminoetil-5-nitrobenzimidazol.

Codeina - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metil-7-morfineno; 3-metil-morfina.
Codeina N-6xido - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metil-7-morfineno-17-oxi-ol.
Codoxina - di-hidrocodeinona-6-carboximetiloxina.

Concentrado de palha de papoila - matéria obtida por tratamento da palha de papoila em
ordem a obter a concentracdo dos seus alcaloides, logo que esta matéria é colocada no
comeércio.

Desomorfina - 3-hidroxi-4,5-epoxi-17-metilmorfinano; di-hidrodoximorfina.
Dextromoramida - (+)-4-[2-metil-4-0x0-3,3-difenil-4 (1-pirrolidinil)-butil]-morfolina.
Dextropropoxifeno - (+)-4-dimetilamino-3-metil-1,2-difenil-2-butanol propionato.
Diampromida - N-[(2-metilfenetilamino)-propil]-propionanilida.

Dietiltiambuteno - 3-dietilamino-1,1-di-(2'-tienil)-1-buteno.

Difenoxilato - ester etilico do acido 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4-fenilpiperidino-4-
carboxilico.

Difenoxina - acido-1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4-fenilisonipecotico.

Diidrocodeina - 6-hidroxi-3-metoxi-17-metil-4,5-epoximorfinano.
Diidroetorfina-7,8-diidro-7-a-[1-(R)-hidroxi-1- metilbutil]-6,14-enab-
etanotetraidrooripavina.s
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Di-hidromorfina - 3,6-di-hidroxi-4,5-epoxi-17-metilmorfinano.

Dimefeptanol - 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanol.

Dimenoxadol - 2-dimetilaminoetilo-1-etoxi-1,1-difenilacetato.

Dimetiltiambuteno - 3-dimetilamino-1,1-di-(2'-tienil)-1-buteno.

Dipipanona - 4,4-difenil-6-piperidina-3-heptanona.

Drotebanol - 3,4-dimetoxi-17-metilmorfinano-6-beta, 14-diol.

Etilmetiltiambuteno - 3-etilmetilamino-1,1-di-(2'-tienil)-1-buteno.

Etilmorfina - 3-etoxi-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metil-7-morfineno; 3-etilmorfina.
Etonitazeno - 1-dietilaminoetil-2-para-etoxibenzil-5-nitrobenzimidazol.

Etorfina - tetra-hidro-7-(1-hidroxi-1-metilbutil)-6,14-endoetanooripavina.
Etoxeridina - éster etilico do acido-1-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-4-fenilpiperidino-4-
carboxilico.

Fenadoxona - 6-morfolino-4,4-difenil-3-heptanona.

Fenanpromida - N-(1-metil-2-piperidinoetil)-propionalida.

Fenazocina - 2'-hidroxi-5,9-dimetil-2-fenetil-6,7-benzomorfano.

Fenomorfano - 3-hidroxi-N-fenetilmorfinano.

Fenopiridina - éster etilico do acido 1-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-fenilpiperidino-4-
carboxilico.

Fentanil - 1-fenetil-4-N-propionilanilinopiperidina.

Folcodina - 3-(2-morfolino-etoxi)-6-hidroxi-4,5-epoxi-17-metil-7-morfineno;
morfoliniletilmorfina.

Furetidina - éster etilico do &cido 1-(2-tetra-hidrofurfuriloxietil)-4-fenilpiperidino-4-
carboxilico.

Heroina - 3,6-diacetoxi-4,5-epoxi-17-metil-7-morfineno; diacetilmorfina.
Hidrocodona - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-0xo-17-metilmorfina; di-hidrocodeina.
Hidromorfinol - 3,6,14-triidroxi-4,5-epoxi-17-metilmorfinano; 14-hidroxidiidromorfina.
Hidromorfona - 3-hidroxi-4,5-epoxi-6-0xo-17-metilmorfinano; diidromorfinona.
Hidroxipetidina - éster etilico do &cido 4-meta-hidroxifenil-1-metilpiperidino-4-
carboxilico.

Isometadona - 6-dimetilamino-5-metil-4,4-difenil-3-hexanona.

Levofenacilmorfano - (-)-3-hidroxi-N-fenacilmorfinano.

Levometorfano - (-)-3-metoxi-N-metilmorfinano (*).

Levomoramida - (-)-4-[2-metil-4-0x0-3,3-difenil-4-(1-pirrolidinil)-butil] morfina.
Levorfanol - (-)-3-hidroxi-N-metilmorfinano (*).

Metadona - 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona.

Metadona, intermediario de - 4-ciano-2-dimetilamino-4,4-difenilbutano.
Metazocina - 2'-hidroxi-2,5,9-trimetil-6,7-benzomorfano.

Metildesorfina - 6-metil-delta-6-desoximorfina; 3-hidroxi-4,5-epoxi-6,17-dimetil-6-
morfineno.

Metildiidromorfina - 6-metil-diidromorfina; 3,6-diidroxi-4,5-epoxi-6,17-
dimetilmorfinano.

3-metilfentanil - N-(3-metil-1-fenetil-4-piperidil) propionanilida (e os seus dois
ISOMeros cis e trans).

Metopéo - 5-metil di-hidromorfinona; 3-hidroxi-4,5-epoxi-6-0x0-5,17
dimetilmorfinona.

Mirofina - miristilbenzilmorfina; tetradecanoato de 3-benziloxi-4,5-epoxi-17-metil-7-
morfineno-6-ilo.

Morferidina — éster etilicodo acido 1-(2-morfolinoetil)-4-fenilpiperidino-4-carboxilico.
Moramida, intermediario de - &cido 2-metil-3-morfolino-1,1-difenilpropano carboxilico.
Morfina - 3,6-diidroxi-4,5-epoxi-17-metil-7-morfineno.
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Morfina, bromometilato e outros derivados da morfina com nitrogénio pentavalente.
Morfina-N-o6xido - 3,6-diidroxi-4,5-epoxi-17-metil-7-morfineno-N-oxido.

MPPP - propionato de 1-metil-4-fenil-4-piperidinol.

Nicocodina - éster codeinico do &cido 3-piridinocarboxilico; 6-nicotinilcodeina.
Nicodicodina - éster diidrocodeinico do acido 3-piridinocarboxilico; 6-
nicotinildiidrocodeina.

Nicomorfina - 3,6-dinicotilmorfina.

Noracimetadol - +-a-3-acetoxi-6-metilamino-4,4-difenil-heptano.

Norcodeina - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-hidroxi-7-morfineno; N-desmetilcodeina.
Norlevorfanol - (-)-3-hidroximorfinano.

Normetadona - 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-hexanona.

Normorfina - 3,6-di-hidroxi-4,5-epoxi-7-morfineno; desmetilmorfina.

Norpipanona - 4,4-difenil-6-peperidino-3-hexanona.

Opio - o suco coagulado espontaneamente obtido da capsula da Papaver som niferum L.
e que ndo tenha sofrido mais do que as manipula¢fes necessarias para o seu
empacotamento e transporte, qualquer que seja o seu teor em morfina.

Opio - mistura de alcal6ides sob a forma de cloridratos e brometos.

Oripavina - (3-O-desmetiltebaina, o 6,7,8,14-tetradeshidro-4,5-a-epoxi-6-metoxi-17-
metilmorfinan-3-ol)4

Oxicodona - 3-metoxi-4,5-epoxXi-6-0x0-14-hidroxi-17-metilmorfinano; 14-
hidroxidiidrocodeinona.

Oximorfona - 3,14-diidroxi-4,5-epoxi-6-0xo-17-metilmorfinano; 14-
hidroxidiidromorfinona.

Para-fluorofentanil-(4'-fluoro-N-(1-fenetil-4-piperidil) propionanilida.

PEPAP - acetato de 1-fenetil-4-fenil-4-piperidinol.

Petidina - éster etilico do &cido 1-metil-4-fenilpiperidino-4-carboxilico.

Petidina, intermediario A da - 4-ciano-1-metil-4-fenilpiperidina.

Petidina, intermediario B da - éster etilico do acido-4-fenilpiperidino-4-carboxilico.
Petidina, intermediério C da - acido 1-metil-4-fenilpiperidino-4-carboxilico.
Piminodina - éster etilico do acido 4-fenil-1-[3-(fenilamino)-propilpiperidino]-4-
carboxilico.

Piritramida - amida do acido 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4-(1-piperidino)-piperidino-
4-carboxilico.

Pro-heptazina - 1,3-dimetil-4-fenil-4-propionoxiazaciclo-heptano.

Properidina - éster isopropilico do acido 1-metil-4-fenilpiperi-dino-4-carboxilico.
Propirano - N-(1-metil-2-piperidinoetil)-N-2-piridilpropionamida.

Racemétorfano - £-3-metoxi-N-metilmorfinano.

Racemoramida - +-4-[2-metil-4-oxo0-3,3-difenil-4-(1-pirrolidinil)-butil]-morfolina.
Racemorfano - +-3-hidroxi-N-metilmorfinano.
Remifentanilo-1-(2-metoxicarboniletil)-4-(fenilpropionilamino) piperidina-4-
carboxilato de metilos

Sufentanil - N-{4-metoximetil-1-[2-(2 (tienil) etil]-4-piperidil} propionanilida.
Tabecdo - 3-metoxi-4,5-epoxi-6-acetoxi-17-metilmorfinano; acetidil-hidrocodeinona.
Tapentadol - {3-[(1R,2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-metilpropil]fenol}e

Tebaina - (3,6-dimetoxi-4,5-epoxi-17-metil-6,8-morfinadieno).

Tilidina — (x)-etil-trans-2-(dimetilamino)-1-fenil-3-ciclo-hexeno-1-carboxilato.
Tiofentanil - N-{1-[2-(2-tienil) etil]-4-piperidil} propionanilida.

Trimeperidina - 1,2,5-trimetil-4-fenil-4-propionoxipiperidina.
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Os isdmeros das substancias inscritas nesta tabela em todos os casos em que estes
isdbmeros possam existir com designacao quimica especifica, salvo se forem
expressamente excluidos.

Os ésteres e 0s éteres das substancias inscritas na presente tabela em todas as formas em
que estes ésteres e éteres possam existir, salvo se figurarem noutra tabela.

Os sais das substancias inscritas na presente tabela, incluindo os sais dos ésteres e éteres
e isomeros mencionados anteriormente sempre gque as formas desses sais sejam
possiveis.

(*) O dextrometorfano (+)-3-metoxi-N-metilmorfinano e o dextrorfano (+)-3-hidroxi-N-
metilmorfineno estdo especificamente excluidos desta tabela.

TABELA I-B

Coca, folha de - as folhas de Erythroxilon coca (Lamark), da Erythroxilon nova-
granatense (Morris) Hieronymus e suas variedades, da familia das eritroxilaceas e as
suas folhas, de outras espécies deste género, das quais se possa extrair a cocaina
directamente, ou obter-se por transformacdes quimicas; as folhas do arbusto de coca,
excepto aquelas de que se tenha extraido toda a ecgonina, a cocaina e quaisquer outros
alcaldides derivados da ecgonina.

Cocaina - éter metilico do acido(-) 8-metil-3-benzoiloxi-8-aza-biciclo-(1,2,3)-octano-2-
carboxilico; éster metilico de benzoilecgnonina.

Cocaina-D - isbmero dextrogiro de cocaina.

Ecgnonina, acido - (-)-3-hidroxi-8-metil-8-aza-biciclo-(1, 2, 3)-octano-2-carboxilico, e
0s seus ésteres e derivados que sejam convertiveis em ecgonina e cocaina.
Consideram-se inscritos nesta tabela todos os sais destes compostos, desde que a sua
existéncia seja possivel.

TABELA I-C

Canabis - folhas e sumidades floridas ou frutificadas da planta Cannabis sativa L. da
qual ndo se tenha extraido a resina, qualquer que seja a designacao que se lhe dé.
Canabis, resina de - resina separada, em bruto ou purificada, obtida a partir da planta
Cannabis.

Canabis, 6leo de - 6leo separado, em bruto ou purificado, obtido a partir da planta
Cannabis.

Cannabis - sementes ndo destinadas a sementeira da planta Canabis sativa L7
Consideram-se inscritos nesta tabela todos os sais destes compostos, desde que a sua
existéncia seja possivel.

TABELA II-A

2C-1 (2,5-dimetoxi-4-iodofenetilamina).s

2C-T-2 (2,5-dimetoxi-4-etiltiofenetilamina).o

2C-T-7 (2,5-dimetoxi-4-propiltiofenetilamina).1o

Bufotenina - 5-hidroxi-N-N-dimetiltripptamina.

Catinona - (-)-a-aminopropiofenona.

DET - N-N-dietiltriptamina.

DMA - (£)-2,5-dimetoxi-a-metilfeniletilamina.

DMHP - 3-(1,2-dimetil-heptil)-1-hiroxi-7,8,9,10-tetraidro-6,6,9-trimetil-6H-dibenzo-(
b,d) pirano.

DMT - N-N-dimetiltriptamina.

DOB - 2,5 dimetoxi-4-bromoanfetamina.

DOET - (%)-2,5-dimetoxi-4a-etil-metilfeniletilamina.

DOM, STP - 2-amino-1-(2,5-dimetoxi-4-metil)fenil propano.

DPT - dipropiltriptamina.

Eticiclidina, PCE - N-etil-1-fenilciclo-hexilamina.
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Etriptamina — 3-(2-aminobutil)indol.11

Fenciclidina, PCP - 1-(1-fenilciclo-hexi) piperidina.

Lisergida, LSD, LSD-25-(%)-N-N-dietilisergamida; dietilamida do &cido dextro-
lisérgico.

MDMA - 3,4-metilenadioxianfetamina.

Mescalina - 3,4,5-trimetoxifenetilamina.

Metcatinona — 2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ona.i2

4-metilaminorex - ()-cis-2-amino-4-metil-5-fenil-2-oxazolina.

4-metilmetcatinona (mefedrona).13

MMDA - (x)-5-metoxi-3,4-metilenodioxi-a metilfeniletilamina.

4-MTA (p-metiltioanfetamina ou 4-metiltioanfetamina).i14

Para-hexilo - 3-hexilo-1-hidroxi-7,8,9,10-tetraidro-6,6,9-trimetil-6H-dibenzo (b,d)
pirano.

PMA - 4 a-metoxi-metilfeniletilamina.

Psilocibina - fosfatodiidrogenado de 3-(2-dimetilaminoetil)-4-indolilo.

Psilocina - 3-(-2-dimetilaminoetil)-4-(hidroxi-indol).

Roliciclidina, PHP, PCPY - 1-(1-fenilciclohexil) pirrolidina.

Tenanfetamina-MDA - (z)-3,4 N-metilenodioxi, a-dimetilfeniletilamina.
Tenociclidina, TCP - 1-[1-(2-tienil) ciclo-hexil] piperidina.

TMA - (£)-3,4,5-trimetoxi-a-metilfeniletilamina.

TMA-2 (2,4,5-trimetoxianfetamina).is

PMMA - [parametoximetilanfetamina ou N-metil-1-(4-metixifenil)-2-aminopropano]ie
2C-B (4-bromo-2,5-dimetoxifenetilamina).17

GHB ((gama)-acido hidroxibutirico).1s

1-benzilpiperazina (1-benzil-1,4-diazacilohexano, N-benzilpiperazina ou, de forma
menos precisa, benzilpiperazina ou BZP)19

5 (2-aminopropil)indolezo

Os sais das substancias indicadas nesta tabela, sempre que a existéncia de tais sais seja
possivel.

Os isdmeros das substancias inscritas nesta tabela em todos os casos em que estes
isbmeros possam existir com designacéo quimica especifica, salvo se forem
expressamente excluidos.

TABELAI1I-B

Anfetamina - ()-2-amino-1-fenilpropano.

Catina - (+)-treo-2-amino-1-hidroxi-1-fenilpropano.

Dexanfetamina - (+)-2-amino-1-fenilpropano.

Fendimetrazina - (+)-3,4-dimetil-2-fenilmorfolina.

Fenetilina - (mais ou menos)-3,7-di-hidro-1,3-dimetil-7-{2-[(1-metil-2-feniletil) amino]
etil}-1H-purina-2,6-diona.

Fenmetrazina - 3-metil-2-fenilmorfolina.

Fentermina - a, a-dimetilfenetilamina.

Levanfetamina - (-)-2-amino-1-fenilpropano.

Levometanfetamina - (-)-N-dimetil, a-fenetilamino-3 (O-clorofenil)-2-metil (3H)-4-
quinazolinona.

Metanfetamina - (+)-2-metilamino-1-fenilpropano.

Metanfetamina, racemato - ()-2-metilamina-1-fenilpropano.

Metilfenidato - éster metilico do &cido 2 fenil-2-(2-piperidil) acético.
Tetraidrocanabinol - os seguintes isomeros: A 6a (10a), A 6a (7), A7, A8, A9, A 10, A
(112).

Zipeprol - a-(a-metoxibenzil)-4-(B-metoxifenetil)-1-piperazineetanol.21
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Os derivados e sais das substancias inscritas nesta tabela, sempre que a sua existéncia
seja possivel, assim como todos os preparados em que estas substancias estejam
associadas a outros compostos, qualquer que seja a accao destes.

TABELA I1I-C

Amobarbital - &cido 5-etil-5-(3-metilbutil) barbiturico.

Buprenorfina - 21-ciclopropil-7 o [(S) 1-hidroxi-1,2,2-trimetilpropil]-6,14-endo-etano-
6,7,8,14-tetra-hidrooripavina.

Butalbital - &cido 5-alil-5-isobarbiturico.

Ciclobarbital — &cido 5-(1-ciclo-hexeno-1-il)-5-etilbarbitarico.

Flunitrazepam - 5-(2-fluorofenil)-1,3-di-hidro-1-metil-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-
2-0na.22

Glutetamida - 2-etil-2-fenilglutarimida.

Mecloqualona - 3-(O-clorofenil)-2-metil-4(3H)-quinazolinona.

Metaqualona - 2-metil-3-o-tolil-4(3H)-quinazolinona.

Pentazocina - 1,2,3,4,5,6-hexa-hidro-6,11,dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-
benzozo cina-8-ol.

Pentobarbital - &cido 5-etil-5-(1-metilbutil) barbitdrico.

Secobarbital - &cido 5-alil-5-(1-metilbutil) barbiturico.

4-metilanfetamina.2s

Os sais das substancias indicadas nesta tabela, sempre que a existéncia de tais sais seja
possivel.

TABELA 11

1 - Preparacgdes que, pela sua composi¢ao quantitativa e embora derivadas de
estupefacientes, ndo apresentam grande risco de uso e abuso.

2 - Preparac0es de acetildiidrocodeina, codeina, diidrocodeina, etilmorfina, folcodina,
nicocodina, nicodicodina e norcodeina, quando misturadas com um ou varios outros
ingredientes e a quantidade de narcético ndo exceda 100 mg por unidade de
administracdo e a concentracdo nas prepara¢des farmacéuticas em forma ndo dividida
ndo exceda 2,5%.

3 - Preparac@es de cocaina contendo no maximo 0,1% de cocaina, calculada em cocaina
base, e prepara¢des de 6pio ou morfina que contenham no méaximo 0,2% de morfina,
calculada em morfina base anidra, quando em qualquer delas existam um ou varios
ingredientes, activos ou inertes, de modo que a concaina e o épio ou morfina ndo
possam ser facilmente recuperados ou nao estejam em prepara¢fes que constituam
perigo para a saude.

4 - PreparacOes de difenoxina contendo em unidade de administragdo no maximo 0,5
mg de difenoxina, calculada na forma base, e uma quantidade de sulfato de atropina
equivalente pelo menos a 5% da dose de difenoxina.

5 - Preparac0es de difenoxilato contendo em unidade de administracdo no maximo 2,5
mg de difenoxilato, calculado na forma base, e uma quantidade de sulfato de atropina
equivalente pelo menos a 1% de difenoxilato.

6 - PO de ipecacuanha e 6pio com a seguinte composicao: 10% de 6pio em po; 10% de
raiz de ipecacuanha em po; 80% de qualquer po inerte ndo contendo droga controlada.
7 - PreparagOes de propiramo contendo no maximo 100 mg de propiramo por unidade
de administragdo associadas com uma quantidade pelo menos igual de metilcelulose.
8 - PreparacOes administraveis por via oral que ndo contenham mais de 135 mg de sais
de dextropropoxifeno base por unidade de administracdo ou que a concentracdo nao
exceda 2,5% das preparacfes em forma ndo dividida sempre que estas preparacdes néo
contenham nenhuma substancia sujeita a medidas de controlo da Convengéo de 1971
sobre Psicotrépicos.
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9 - As preparac@es que correspondam a qualquer das formulas mencionadas nesta tabela
e misturas das mesmas preparacdes com qualquer ingrediente que ndo faca parte das
drogas controladas.

TABELA IV

Alobarbital - acido 5,5 dialilbarbitdrico.

Alprazolam - 8-cloro-1-metil-6-fenil-4 H-s-triazol [4,3-a] [1,4] benzodiazepina.
Amfepramona - 2-(dietilamino) propiofenona.

Aminorex — 2-amino-5-fenil-2-oxazolina.24

Barbital - &cido 5,5-dietilbarbiturico.

Benzefetamina - N-benzil-N, -dimetilfenetilamina.

Bromazepam - 7-bromo-1,3-di-hidro-5-(2-piridinil)-2 H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Brotizolan — 2-bromo-4-(0-clorofenil)-9-metil-6H-tienol[3,2-f]-s-triazolo[4,3- -
a][1,4]diazepina.2s

Butobarbital - &cido 5, butil-5-etilbarbiturico.

Camazepam - dimetilcarbamato (éster) do 7-cloro-1,3-di-hidro-3-hidroxi-1-metil-5-
fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.

Cetazolam - 11-cloro-8, 12b-di-hidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4H-[1,3] oxazino [3,2-d]
[1,4] benzodiazepina-4,7 (6h)-diona.
Clobazam-7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepina-2,4 (3H, 5H)-diona.
Clobenzorex - (+)-N-(o-clorobenzil)-a-metilfenetilamina.

Clonazepam - 7-nitro-5-(2-clorofenil)-3H-1,4-benzodiazepina-2 (1H)-ona.
Clorazepato - 4cido 7-cloro-2,3-di-hidro-2,2-di-hidroxi-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina-
3-carboxilic o.

Clordiazep6xido - 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4 benzodiazepina-4-6xido.
Clordesmetildiazepan - 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-di-hidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-
ona.

Clotiazepam - 5-(2-clorofenil)-7-etil-1,3-di-hidro-1-metil-2H-tieno [2,3-e]-1,4-
diazepina-2-ona.

Cloxazolam - 10-cloro-11b-(2-clorofenil)-2,3,7,11b-tetra-hidrooxa-zolo [3,2-d] [1,4]
benzodiazepina-6 (5H)-ona.

Delorazepam - 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-di-hidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Diazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-1-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Estazolam - 8-cloro-6-fenil-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepina.

Etclorvinol - etil-2-cloroviniletinil-carbinol.

Etilanfetamina - (x)-N-etil-a-metilfeniletilamina.

Etil-loflazepato - 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3-di-hidro-2-oxo-1H-1,4-benzodiazepina-
3-carboxila to de etilo.

Etinamato - carbamato-1-etinilciclo-hexanol.

Fencanfamina - (x)-3-N-etilfenil-(2,2,1) biciclo 2-heptanamina.

Fenobarbital - acido-5-etil-5-fenilbarbiturico.

Fenproporex - (+)-3-(a-metilfenitilamina) propionitrilo.

Fludiazepam - 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-di-hidro-1-metil-2H-1,4-benzodiazepina-2-
ona.

Flurazepam - 7-cloro-1-[2-(dietilamino) etil]-5-(2-fluorofenil)-1,3-di-hidro-2H-1,4-
benzodiazepina-2-ona.

Halazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-5-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)-2H-1,4-benzodiazepina-
2-0n a.

Haloxazolam - 10-bromo-11b-(2-fluorofenil)-2,3,7,11b-tetra-hidrooxazol [3,2-d] [1,4]
benzodiazepina-6 (5H)-ona.
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Loprazolam - 6-2(clorofenil)-2,4-di-hidro-2-[4-metil-1-piperazinil) metileno]-8-nitro-
1H-imidazo-[1,2-a] [1,4] benzodiazepina-1-ona.

Lorazepam - 7-cloro-5 (2-clorofenil)-1,3-di-hidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-
ona.

Lormetazepam-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-di-hidro-3-hidroxi-1-metil-2H-1,4-
benzodiazepina- 2-ona.

Mazindol - 5-(p-clorofenil)-2,5-di-hidro-3N-imidazol (2,1-a)-isoindol-5-ol.
Medazepam - 7-cloro-2,3-di-hidro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina.

Mefenorex - (£)-N-(3-cloropropil)-a-metilfenetilamina.

Meprobamato - dicarbamato-2-metil-2-propil-1,3-propanediol.

Mesocarbe — 3-(a-metilfenetil)-N-(fenilcarbamoil)sid-nona imina.2s

Metilfenobarbital - &cido-5-etil-1-metil-5-fenilbarbiturico.

Metiprilona - 3,3-dietil-5-metil-2,4-biperidinediona.

Midazolam - 8-cloro-6-(o-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazol [1,5-a] [1,4]
benzodiazepina.

Nimetazepam - 1,3-di-hidro-1-metil-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Nitrazepam - 1,3-di-hidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodizepina-2-ona.

Nordazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-5-fenil-1 (2H)-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Oxazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Oxazolam - 10-cloro-2,3,7,11b-tetra-hidro-2-metil-11b-feniloxazolo [3,2-d] [1,4]
benzodiazepina-6 (5H)-ona.

Pemolina - 2-amino-5-fenil-2-oxazolina-4 ona (ou: 2-imino-5-fenil-4-oxazolidinoma).
Pinazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-5-fenil-1-(2-propinil)-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
Pipradol - 1,1-difenil-2-piperidinometanol.

Pirovalerona - (x)-1-(4-metilfenil)-2 (1-pirrolidinil) 1-pentanona.

Prazepam - 7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1,3-di-hidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-
ona.

Propil-hexedrina - (£)-1-ciclo-hexil-2-metil-aminopropano.
Quazepan-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-di-hidro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-1,4-benzodia
zepina-2-tiona.

Secbutabarbital - acido secbutil-5-etilbarbitdrico.

SPA, Lefetamina - (-)-1-dimetilamino-1,2-difeniletano.

Temazepam - 7-cloro-1,3-di-hidro-3-hidroxi-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-
ona.

Tetrazepam-7-cloro-5-(1-ciclo-hexano-1-il)-1,3-di-hidro-1-metil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-0 na.
Triazolam-8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-metil-4H-[1,2,4]-triazol.[4,3-a] [1,4]
benzodiazepina.

Vinilbital - &cido 5-(1-metilbutil)-5 vinilbarbitdrico.

zolpidem {N, N, 6-trimetil-2-(rg)-tolilimidazol [1,2-(alfa)] piridina-3-acetamida}.27
Os sais das substancias indicadas nesta tabela, sempre que a existéncia de tais sais seja
possivel.

TABELAV

Acido lisérgico.

alfa-fenilacetoacetonitrilozs

Efedrina.

Ergometrina.

Ergotamina.

Fenil-1 propanona-2.

Isosafrole.
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3,4 - Metilenodioxifenil - 2 - propanona.

N-&cido acetilantranilico.

Norefedrina.

Piperonal.

Pseudo-efedrina.

Safrole.

Os sais das substancias inscritas na presente tabela em todos 0s casos em que a

existéncia desses sais seja possivel.

.n ieL alep odaretlA ©3/2003, de 15 de Janeiro. O texto original era o seguinte:
Acido lisérgico.

Efedrina.

Ergometrina.

Ergotamina.

Fenil-1 propanona-2.

Isosafrole.

3,4-Metilenodioxifenil-2-propanona.

N-acido acetilantranilico.

Piperonal.

Pseudo-efedrina.

Safrole.

Os sais das substancias inscritas na presente tabela em todos os casos em que a existéncia desses sais
seja possivel.

TABELA VI

Acetona.

Acido antranilico.

Acido cloridrico.

Acido fenilacético.

Acido sulfurico.

Anidrido acético.

Eter etilico.

Metiletilcetona.

Permanganato de potassio.
Piperidina.

Tolueno.

Os sais das substancias inscritas na presente tabela em todos 0s casos em que a
existéncia desses sais seja possivel.
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Anexo 5. Fotografias da tabela terapéutica, das gavetas e
carrinhos de distribuicao de medicacao individualizada
utilizados no Lar da Santa Casa da Misericordia da Covilha

..-:'.‘:Ej TABELA TERAPEUTICA
DA CoviumA

Nomo

= PEQ
MEDICACAO JEJUM | i

Pantoprazol 20mg

Bisoprolol 2,5mg

Aminofilina 225mg
Trajenta 5mg
Olanzapina 5mg

—

Trazodon.i 150mg

Vano 5mg seg esquema
—=IRT |

Alopunnol 100mg
Alprazolam 0,5

B
Rami 1
Ramipril 1 25mg
Jee e
Ph.mcawnrs@h\elerol 25025 2 inal

1
VC em 2008 sem sequelas; portadora de pace-maker, DM

0BS: A
_SEGUNDA | [Deneh ) (LQuARTA

olg :’0/ o\i }\

- PEO ALNOCO (o rigste
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Anexo 6. Tabela para calculo do preco de venda de
medicamentos manipulados do FGP

Cdlculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:
prego de aquisigao de
embalagem existente
em armazém uma dada quantidade factor da maté ima
unitéaria (s/1VA) quantidade | multipli- -
matérias-primas utilizada na preparacao
preco de a usar cativo
quantidade aquisicao quantidade o
adquirida | 293¢ unitaria preg
9 (s/IVA)
X X =
X X =
X X =
X X =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
forma farmacéutica quantidade F(€) factor multiplicativo valor
valor referente a X =
quantidade base
valor adicional X X -
subtotal B
MATERIAL DE EMBALAGEM:
preco de aquisicao Factor
materiais de embalagem (s/IVA) quantidade multiplicativo valor
X x1,2 =
X x1,2 =
X x1,2 =
X x1,2 =
subtotal C
PRECO DO MEDICAMENTO MANIPULADO:1,3x (A+B +C)
+ IVA
D
dispasitivos auxillares re¢o unitario uantidade valor
de administragao preg 9
subtotal E
PRECO FINAL: D + E |
Operador. Supervisor.
Rubrica do Director Téenico Data
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Anexo 7. Requisicdio de estupefacientes e psicotropicos
(Portaria n.° 981/98, de 8 de junho)

ANEXO VII

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS I IT, IIl E IV, COM EXCEPCAO DA TI-A.
ANEXAS AO DECRETO-LEI N ° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

N° /
Nota de encomenda N ° /

(Nos termos do art.® 18 ° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro)

Eequisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
Node Designacio Forma Dosagem | Pedida | Fornecida
Codigo Farmac.
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Canmbo da entidade requisitante

D.T. ou Farmac. Responsavel

N*deinscna Q. F.

Data i
Ass. legivel

Carimbo da entidade fornecedora

Director Técnico

N-demscnaQ. F.

Data
Ass. legivel




Anexo 8. Registo de medicamentos derivados de plasma
(Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro)

Miimere de série VIAFARMACLA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAD

{Argurvar pelor Servigos Farmacéuticos 7
HOSFITAL SERVICD [ 1111
Wheducn ldemificagdo do doenie Duadra A
(N feyiral) frome, B, o de procesm, i ®de wheie do SAE)
WY M,
o
Vinbesin
Aszinaium
Lrata —'l—'ll— Apwr efigurin audscokande cendgrafe on oadrn. Ernor foosios awocodasticn, cooe o
o e, 5 a2 wmskaches regpaassiach

BB B RO USTIFRCAC A0 ClNIC R her i el
Hemod envadio I Quadro B
N, formes & " v e vl cagiken)
DoseiFrequéneia Duragdo do rmzmento
[magndsticod kstificagio (linica
HEGISTO de NS TRIBLIC U0 %" i promcer pelon Serogans Farmecistiona Cruadre O

Hemodenvadn/dose Chizrid mde Lo Lab. Crigesn'Fomecedor .2 Cert. INFARMED
Enviado ¥ Farmacémico M M.
J"JEuijum'n.udrqu-meF dacker der proctiereh 3er dvairebwicls v fer oy v A 3T de Jommhe soderapes
Recehido _ J/ f  Servigo requisiianie M Mec

Lolummctarand

L lestreeies relativas 4 docansestagio:

A requisigho, constiimda por D vis (FLAFARMACED £ VISERFMO) ¢ enviada aos Servigns Farmacdulicos apos
preenchimenio dos Cadros A ¢ B pelo servigo requisiiznte. O quadro C & preenchido pelos Servigos Farmacémioos.
VIASERYICO = A preencher pelo servigo requisitanie ¢ anguivar e processs clineoe do doeme

VIAFARAACLY = Permanece em arquive nos Servigos Farmacéaticns. Excepeionalmente, a disaribuicdo e regisio do plasma

fresco congelado inscirvado, bem como o arguavo da P cliL fi ser Fen pelos serv de imunchemolerapia.

1L Instrecies relativas s produte medicameniosa:
a) Cada unsdade medicameniosa fornecida ser eiqueinda pelos Servigos Farmacémicos com as respecivas cond iphes de

corservagho e idenirficagbo do doente e do servign requisiionse.

B Os produtes ndo adminisirados no praeo de 24 homs ¢ aendendo ds condigdes de conservagio do rdtulo, serdo
abrigatorizmenie devalvidos acs Servigos Farmacéuieos. Mo quadre [ sem lsvnda a devologbo, daiada ¢ msinada (n*
mecanagradico).
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Namero de série VIASERYIL ()

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAD/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAC
felrqurvar no processo ofindon do daenre)

HMEMTAL SEEVHAR I | I | I I

Mol |dentsficagdo do doente Cmadro A
(R ] o, L, &% do procrem, ade miemde do S5
B Adler
=T
W inhei
Adginaliing
rmwuamﬁun@:ﬁmm ERTAaT raamr asmbiman, oo T
Dag / F oG de do dovir, quomis ar oo requenionkr

RECH BE WAL S TR S0 C IS 1A (A prevsechr peds msdacn)

Hemuoderfvads Quudro B

iNome, formr braocisicn, T de asnnirecin)

DoselFrequéncia Driragdas do tratamenin

Dhisgtne'eat e it Dz agdo Clineca

HEGrETs de DisTring sk N ! {5 4 prvesciur peiar Srerame Formechacz) Chugddrn
Hemtond ey sl dose Craantidade Lite Lah, UngemfFoamecedes N Cean, IsFARMED

Eniy wads " Farmaceats ol 2

™ Exrpomnalva o Pl Freca Conpelaso inaceradlo podierd ser doanbaich ¢ e g« argune so seenps 2 st

Becchids 1 1 Senvigo requesiants M e
[RE=Tly et
TR DL [ DI B TR D AR FELD N R AT OGO FELA ADMNETRACIE (= | Ousdro D
Dhata Hemodennvalo'dose: usnidade Lo, coligdssh Addinaiure'™." Mec.

'iﬁrﬂmﬂﬂ:mﬁmﬁﬁw&mmmamﬁ&mﬁ&m

e presduim: rein scevirasirdon mo prazn de 24 hoeas © siendersde an condigiion de comervagin de miuln, serle obegrioancenic dovoleidom

soa Servgm Farmociutrmm, Mo guadio D ser brerscs o deved ucin, deisds ¢ axmrsda in® mec afion|
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Anexo 9. Protocolos prescritos e que passaram pelo Setor de

Farmacotecnia entre 26/04/2017 e 05/05/2017
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Anexo 10. Ficha de Notificacao para utilizadores de
Dispositivos Médicos - Sistema Nacional De Vigilancia De
Dispositivos Médicos

SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS
Pamue de Saids de Lisboa
Av. do Brasll, 52, Pav. Tomé Piras
1743-004 LISBOA
Telei.: 21 79371 45 Fax: 211 117 559 E-mall: dvpsbniarmed ol

FICHA DE NOTIFICAGAD PARA UTILIZADORES DE DISPOSITIVOS MEDICOS
(Nunca deixe de notificar por falta ou incerteza de alguns defalhes)

A - NOTIFICADOR

2] Nams:

bl Proflss50

;) Morada

o) Tedex. -

8l Fax:

f] E-mai:

=]

g) Data ds emdo ds nodilcapao ! ! (i i)

fl Assinafura

E - DISPOSITIVO MEDICO SUSPEITO

[} Nowne comarcal

seningaj

K} Mooao

I N. ¥ sara ou foke

mj Fatricamts
n) Diskritaidor
o)Codigo COM
C — INFORMACAD SOBRE O DOENTE
ol ideriicagan {inicials do nomz)
g) Dafa de nasomento e ey
r Sagn MO FO

138



O — INCIDENTE

5] Dal3 &M que Doarmsl

f f (dd'mmiaal

[} Local onds ocormey o

Inogeyife
u) Descrigao
V) COnSSqUenciss oera o Mot [
dosnie Pds a vida em risco [
Motlvou prolongou hosphtallzacso [
Motlvou lesBo ou Incapacidade Imponame [
Macessitou de Imervencio para evisar ke sio ou Incapacidade Importante [
Qura
W) Evoiugao oo dosnta Cura sem sequelas [
Cura com sequelas [
Em recupsraghio [
Persiss: sem recupsracio (1
Maores (]
DCesconhe clda [
ousra
x] Tevs conhedmenio de Méo []
Inoidenfes simianss 7 sim [ Cuals?
¥ Consanvau ¢ aisposiiivg 7 Sim[] Hee[
Em caso afirmaive, |8 o devohey ao fabricanse [ Alnda MBo
O sim
Z) Auforiza que se o HaEo [

conhedmento dssia Imormags
80 Famcanfa/THsmbudor 7

Sim [] Pessodds COMEcH

Ja fol dado conhecliments? Mo [] Sim [J

E- COMENTARIOS OU DADOS ADICIOMALS
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Anexo 11. Bolsas de Nutricao Parentéricas disponiveis no

CHCB

Nutriflex Lipid Peri

A.A. 6g/L N + Glucose 64 g/L + Lipidos 40g/L +
Eletrolitos
(1250 mL)

Periférica

Nutriflex Omega S

A.A. 8g/L N + Glucose 144 g/L + Lipidos 40g/L +
Eletrolitos
(1250 mL)

Central

Nutriflex 6mega S

A.A. 8g/L N + Glucose 144 g/L + Lipidos 40g/L +
Eletrolitos
(1875 mL)

Central

Smofkabien Central

A.A. 8g/L N + Glucose 127 g/L + Lipidos 38g/L +
Eletrolitos
(1477 mL)

Central
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Anexo 12. Publicacoes e Posters

O presente trabalho foi apresentado no XXII Congresso Espafol de Toxicologia y

Iberoamericano que decorreu nos dias 28 - 30 de junho de 2017 em Valencia (Espanha):

MONITORIZACION TERAPEUTICA DE ANTICONVULSIVANTES MEDIANTE LA UTILIZACION DE
DISPOSITIVOS DE DRIED SALIVA SPOTS.

Carvalho J, Rosado T, Barroso M, Gallardo E.

Este trabalho encontra-se publicado na revista: Revista de Toxicologia 2017: 34 (1): 59 (ISSN:
0212-7113).

¥l Congress Esganel da Tadtokgia i ¥ Ieroamaicana

Avdwica) Agradecimientos: Fundos FEDER, Programa Operacional POCL -
COMPETE 2020 - [Project Moo 0074%1) v FCT (Projecto

La especiaion de arsénice medianie €] emplen de la idcnica de LR M i SO0 O

HPLC-IE“PNSI.pbmdu.llmahmdemuum de orina constituye

un método robusia, ihle, sel ¥ relat rapida de F-TCAT- PERFIL DE LAS INTOXICACHINES AGLUDAS EN

cusnificaciim, evaluaciin del foco de exy hn de un | ¥ LOS SERVICIOS DE URGENCIA: COMPARACION DEL

rastren basta wn origen n'nduu.mhl:nl.u!'] mnﬁ"“ a INTERIOR ¥ LITORAL DE PORTUGAL

diztétticn, Mugstiro gnapo de investigaciin llzmds una

nueve metodo &wlmdemmmmnabuﬂm w;’_w:",mfﬂg ARTE ¥, Gallards
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de  Heira  feterior, Laborandrie de  Firmaoce- Tovomlegis,

Palabras clave: Especinciim de arsénico, HPLC-ICPMS, acetato Ubtmedical, Covithd, Portsgpel; Mnstuse Polisdenico de Guardas

amdmico GG, Exools Superior de Saide, Guards, Porugal; *Unidade de
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