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Resumo

O presente relatorio constitui o desafio final da jornada para a obtencdo do grau de

Mestre em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em trés capitulos principais:

O primeiro descreve o projeto de investigacao desenvolvido no Centro de Investigacao
em Ciéncias da Saide, da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI), orientado pelas
Professoras Doutoras Ana Paula Coelho Duarte e Maria Eugenia Gallardo Alba. Este
teve como objetivo avaliar os componentes bioativos de suplementos alimentares,
disponiveis comercialmente, a base de plantas medicinais particularmente, Passiflora
incarnata L. (Passiflora), Silybum marianum (Cardo mariano) e Arctostaphylos uva-

urst (Uva ursina).

Procuramos identificar e quantificar os ingredientes ativos integrantes da
suplementacao a base de plantas, a fim de averiguar e comparar o cumprimento em
termos de orientacoes de dosagem e aplicacOes, recomendacoes e regulamentacoes
disponiveis. Na caracterizacao dos padroes comerciais, referentes aos compostos em
analise, bem como dos suplementos alimentares, recorremos a técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia, com detetor de diodos (HPLC-DAD). Com a
técnica desenvolvida no presente documento, foi possivel identificar e quantificar os

compostos ativos presentes nos produtos comercializados em Portugal.

O segundo e terceiro capitulos descrevem o conhecimento e experiéncia adquiridos no
decorrer de dois estagios curriculares designadamente, estagio em Farmacia
Hospitalar, realizado no Hospital Universitario Cova da Beira, na Covilha, sob a
orientacdo da Professora Doutora Maria Olimpia Cardoso Ferreira da Fonseca; e
estadgio em Farmacia Comunitaria, concretizado na Farmicia Sant’Ana, também na

Covilh3, sob orientacdo da Doutora Paula Goulao Bartolo.
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Abstract

This report constitutes the final challenge of the journey towards the degree of Master

of Pharmaceutical Sciences. The report is divided into three main chapters:

The first chapter describes the research project developed at the Health Sciences
Research Centre, University of Beira Interior (CICS-UBI), supervised by Professors Ana
Paula Coelho Duarte and Maria Eugenia Gallardo Alba. This aimed to evaluate the
bioactive components of food supplements, commercially available, based on medicinal
plants, particularly Passiflora incarnata L. (Passiflora), Silybum marianum (Milk

Thistle) and Arctostaphylos uva-ursi (Bearberry).

We have attempted to identify and quantify the active ingredients comprising herbal
supplementation in order to ascertain and compare compliance in terms of dosage and
application guidelines, recommendations and available regulations. In the
characterization of the commercial standards, referring to the compounds under
analysis, as well as the food supplements, we used the technique of high performance
liquid chromatography coupled to diode array detector (HPLC-DAD). With the
technique developed in this document it was possible to identify and quantify the active

compounds present in the products marketed in Portugal.

The second and third chapters describe the knowledge and experience acquired during
two curricular internships, specifically, the internship served in Hospital Pharmacy,
carried out in Hospital Universitario Cova da Beira, in Covilha, under the supervision of
Professor Maria Olimpia Cardoso Ferreira da Fonseca; and the internship in
Community Pharmacy, carried out in Farmacia Sant'Ana, also in Covilha, under the

supervision of Dr. Paula Goulao Bartolo.
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Capitulo I - Avaliacao dos componentes
bioativos de suplementos alimentares a base

de plantas medicinais

Introducao

1. Contextualizacao

Idealmente um estilo de vida saudavel, associado a uma alimentacdo completa, diversificada e
equilibrada, a um sono de qualidade e a uma vida ativa, seria capaz de assegurar o
desenvolvimento e manutencdo de um estado de satide 6timo. No entanto, os ritmos de vida
cada vez mais acelerados, acompanhados de stress, ansiedade e fadiga, acabam por
comprometer significativamente os aspetos chave acima mencionados, gerando caréncias. Por
outro lado, temos assistido a uma crescente consciencializagio por parte da populagdo em geral,
de que é essencial privilegiar a saide, investindo em formas de otimizar a mesma. Nesse
sentido, compensar possiveis défices nutricionais, aumentar os niveis de energia/vitalidade,

bem como reforcar o sistema imunitario, constituem as principais preocupacées.[®2]

De acordo com um estudo realizado pela Deco Proteste, os portugueses aumentaram o consumo
de suplementos alimentares (SA) durante a pandemia de COVID-19. O inquérito online,
efetuado em maio de 2021, dava conta de que nos ultimos 12 meses, 41% dos portugueses
tomaram SA, a maioria com o objetivo de fortalecer o sistema imunolégico. O inquérito foi
respondido por 1001 cidadaos nacionais, dos quais 659 tomaram suplementacdo. Constatou-se
que a farmacia é o local que mais vende SA (63%), seguindo-se o mercado online (42%) e os
supermercados (13%). A medida que o nivel de escolaridade aumenta, o consumo também tende
a aumentar — mais de metade dos consumidores (57%) tém um nivel de escolaridade elevado.
Para além disso, a maioria dos participantes (76%) defende que os SA devem ser tomados sob a
supervisio de um profissional de satde, nomeadamente médicos, farmacéuticos e

nutricionistas.[3!

Também um inquérito online da Ipsos (European Public Affairs), realizado entre 17 e 30 de
marco de 2022, que envolveu 13.249 participantes de 14 Estados-Membros da Unido Europeia
(UE), com idade superior ou igual a 18 anos concluiu que, aproximadamente 88% dos
inquiridos havia tomado SA em algum momento da sua vida; e desses, 93% tinham-no feito nos
dltimos 12 meses, na maioria das vezes utilizando dois ou mais suplementos (68% dos

participantes). Enquanto fontes de informacdo sobre SA, destacaram-se os profissionais



médicos (40%) e farmacéuticos (31%). Ainda neste ambito, cerca de 7 em cada 10 participantes
(60%) afirmam que confiam nas marcas de SA, para fornecer informacao fidvel sobre estes
produtos. A semelhanca do inquérito anteriormente descrito, 63% dos inquiridos que tomaram

SA, optam por adquiri-los na farmacia.[2!

De facto, os SA s3o um mercado em crescimento e neste panorama, as formulacées que
integram plantas medicinais e produtos derivados, tém suscitado cada vez mais interesse o que,
por conseguinte, aumentou a sua disponibilidade no mercado da UE. A maioria dos
consumidores acredita que, por se tratarem de produtos naturais, sdo isentos de riscos, nao
informando o médico do seu consumo. [4] Embora a maioria destes produtos tenham uma longa
histéria de utilizacdo na Europa, existem algumas preocupacdes relacionadas com a sua
seguranca e qualidade. Estas incluem o risco de contaminacao quimica (p.ex. metais pesados e
pesticidas) ou microbiolégica e a necessidade de assegurar que as concentracoes de agentes
bioativos se encontram dentro de limites seguros. Para além disso, a ampla disponibilidade de
SA pelos mais diferentes canais de venda (p.ex. farmaécias, hipermercados, ervanarias, centro
dietéticos, mercado online), bem como aspetos diretamente relacionados com o consumidor,

podem condicionar a relacao beneficio-risco associada a utilizacao de um SA.[5-7]

A introducao no mercado de SA nio esti dependente de estudos de qualidade, seguranca e
eficdcia, como acontece para os medicamentos, ndo podendo alegar propriedades profilaticas,
de prevencao ou cura de doencas.[”] Neste sentido, é importante procurar aconselhamento junto
de profissionais qualificados, que procurem conhecer eventuais antecedentes relevantes, e
expectativas do consumidor face a determinado suplemento. Dados como posologia, precaugoes
de utilizacdo, contraindicacoes, possiveis interacées com medicamentos e reacoes adversas, sdao
parametros que muitas vezes nao constam do rétulo de um SA, e que influenciam uma utilizacao

segura e eficaz.

Relativamente aos principais desafios, tem sido alvo de discussdo por parte da Autoridade
Europeia para a Segurancga Alimentar (EFSA), Comissdo Europeia, autoridades portuguesas e
belgas, e representantes do setor, a necessidade de harmonizagdo da regulamentacdo europeia
na entrada do mercado e no controlo oficial, bem como de promover solu¢es conjuntas que
garantam maior seguranca para os consumidores e leal concorréncia entre operadores. Neste
dominio, surge enfatizado o papel da Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica (ASAE),
no controlo de SA e produtos-fronteira, com vista a salvaguardar o interesse e seguranca dos

consumidores.[8]
2. Suplementos alimentares

Pela sua definicao legal, disposta no Decreto-Lei n.° 118/2015 de 23 de junho, que altera o
Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, os suplementos alimentares sio “géneros

alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e



que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com
efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializados em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de
po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s
que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.” Dado o
aparecimento de novas formas de consumir estes produtos, particularmente copos doseadores, a
Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) sugere como valor orientador para a

“quantidade reduzida”, 25 g ou 25 mL.[9!

Na Tabela 1, sdo apresentadas as quatro principais classes de SA, embora as categorias nao

estejam ainda bem definidas:

Tabela 1 - Grupos e categorias de suplementos alimentares [1°]

Grupos e categorias de suplementos alimentares Exemplos
Vitaminas e minerais Vitamina A, D, calcio
Plantas e extratos botanicos Aloe vera, Gingko biloba,
Panax ginseng
Fibras e Probiéticos Inulina, Lactobacillus

acidophilus, outras leveduras

Outras substancias Acido docosa-hexaendico
Acidos gordos essenciais | (DHA), acido
eicosapentaendico (EPA),
acido gama-linoleico

Aminoacidos e Enzimas L-arginina, taurina, coenzima
Q10
Produtos fronteira Melatonina,
(compostos que podem ser simultaneamente definidos como glucosamina/condroitina,
medicamentos e SA) Ginkgo biloba e Serenoa
repens.

2.1. Legislacao aplicavel

Os SA obedecem a regulamentagdo geral sobre géneros alimenticios e a legislagdo especifica
para suplementos alimentares (Tabela 2). O Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, transpde
para a ordem juridica nacional a Diretiva n.° 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do

Conselho, de 10 de junho, relativa a aproximacdo das legislacdes dos Estados-Membros (EM)



respeitantes aos SA. De referir que este diploma é posteriormente alterado pelo Decreto-Lei n.°

296/2007, de 22 de agosto, e pelo Decreto-Lei n.° 118/2015 de 23 de junho.

Atualmente, a DGAV é a autoridade competente responsavel pela definicdo, execucdo e
avaliacdo das politicas de seguranca alimentar. JA a ASAE detém a fiscalizacdo do cumprimento
das normas relativas aos SA, sem prejuizo das competéncias atribuidas por lei a outras

entidades.[o!

Na UE é da competéncia e responsabilidade dos EM decidir, de acordo com a respetiva
legislacdo em vigor, se um produto é considerado SA ou medicamento, o que pode variar de pais
para pais. Apenas estdo harmonizadas as vitaminas e minerais, nas suas respetivas formas, que
podem ser incorporadas enquanto ingredientes em SA.['1l Qutras substancias como plantas,
acidos gordos essenciais e aminoacidos, devem cumprir os requisitos definidos pelo
Regulamento (UE) n.° 2015/2283, alusivo a novos alimentos e ingredientes alimentares. Neste
ambito, a Comissdo Europeia estabelece uma listagem de substancias com potencial para
desencadear reagoes adversas, por forma a controlar a sua utilizacao e assim, proteger a saude

dos consumidores.[2]

Tabela 2 - Legislagdo comum a todos os géneros alimenticios.

Diploma Objeto de analise

Regulamento (UE) n.° 1169/2011 do | Relativo a prestacdo de informacgdo aos
Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de | consumidores sobre os géneros alimenticios.

outubro de 2011

Decreto-Lei n.° 26/2016, de 9 de junho Assegura a execucdo e garante o
cumprimento, na ordem juridica interna, das
obrigacoes decorrentes do Regulamento (UE)
n.%° 1169/2011, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 25 de outubro de 2011, relativo a
prestacdo de informacdo aos consumidores

dos géneros alimenticios.

Regulamento (CE) n.° 1924/2006 do | Relativo as alegagdes nutricionais e de saude
Parlamento Europeu e do Conselho, de 20 de | sobre os alimentos.

dezembro de 2006

Regulamento (CE) n.° 1925/2006 do | Relativo a adi¢do de vitaminas, minerais e

Parlamento Europeu e do Conselho, de 20 de | determinadas  outras  substincias  aos

dezembro de 2006 alimentos (as disposi¢des deste regulamento




respeitantes as vitaminas e minerais, nao
deverao aplicar-se aos SA, dado que a diretiva
2002/46/CE prevé normas pormenorizadas
relativas contém estes

aos SA que

ingredientes).

Regulamento (CE) n.° 110/2009 da Comissao,

de 30 de novembro de 2009

Altera a Diretiva 2002/42/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho e o Regulamento (CE)
n.° 1925/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho no que se refere as listas de
vitaminas, minerais e respetivas formas em
que podem ser adicionados aos alimentos ,

incluindo SA.

Regulamento (UE) 2015/2283 do Parlamento

Europeu e do Conselho, de 25 de novembro de

Relativo a novos alimentos, que altera o

Regulamento (UE) n.° 1169/2011 do

2015 Parlamento Europeu e do Conselho e que
revoga o Regulamento (CE) n.° 258/97 do
Parlamento Europeu e do Conselho e o
Regulamento (CE) m.° 1852/2001 da
Comissao.

Regulamento (CE) n.° 1333/2008 do | Relativo aos aditivos alimentares

Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de

dezembro de 2008

(CE)

Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de

Regulamentos n.° 1334/2008 do

dezembro de 2008

Relativo aos aromas e a determinados
ingredientes alimentares com propriedades
aromatizantes utilizados nos e sobre os
géneros alimenticios e que altera o
Regulamento (CEE) n.° 1601/91 do Conselho,
os Regulamentos (CE) n.° 2232/96 e (CE) n.°

110/2008 e a Diretiva 2000/13/CE.

2.2,

Notificacao de comercializacao a DGAV

Antes de serem colocados no mercado nacional, os SA tém obrigatoriamente de ser notificados a
DGAV, sendo este processo da responsabilidade do operador econémico (fabricante,
mandatario, importador ou distribuidor). A cada produto/apresentacido corresponde uma

notificacdo por e-mail, para o endereco de correio eletronico: SuplementosDSNA@dgav.pt, que
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implica o envio do designado “Dossier de Notificacdo”, constituido pelos seguintes

documentos3l:

e Tabela de notificacdo (template disponivel na pégina eletronica da DGAV, link:
https://www.dgav.pt/wp-content/uploads/2023/05/TABELA-NOTIFICACAO-PT-

v.2023-05-05-1.xIsx) — composta por duas folhas, uma com informagdes relativas ao

fabrico e comercializacdo (p.ex. nome, morada e contato do notificante; nome,
morada, contato e nimero de identificacdo fiscal (NIF) do distribuidor, fabricante e
importador, se aplicavel; nimero de registo no SIPACE — Sistema de Informacao do
Plano de Aprovacido e Controlo dos Estabelecimentos), e outra direcionada para o
produto (p. ex. nome, apresentacio, ingredientes, alegacoes nutricionais e de saude).
Contempla ainda informacdo suplementar alusiva a vitaminas, minerais e outros

ingredientes, bem como instrugoes de preenchimento;

e Copia do roétulo — deve ser enviada copia, em PDF, da cartonagem ou no caso de
existir apenas um rétulo colado num frasco, devem ser enviadas copias de imagens do
frasco que evidenciem de forma clara, toda a informacao contida na embalagem. Para
produtos importados, o operador deve enviar copia da cartonagem original e da etiqueta

sobreposta, com as menc¢oes obrigatdorias em portugués;

¢ Folheto de informacao ao consumidor — caso exista, deve também ser remetida

copia em PDF.

No seguimento, é gerada uma resposta automatica que confirma a rececio do e-mail, e constitui
prova de que o processo para aquele produto foi iniciado; porém, nao prova o cumprimento dos
requisitos da legislacdo aplicavel. De facto, nao existe avaliacdo do produto ou validacido da
rotulagem, sendo o controlo efetuado posteriormente, a qualquer momento, por amostragem.
Ou seja, a inexisténcia de resposta no prazo maximo de 60 dias a contar da rececdo da
notificacdo, indica que a submissao do processo foi aceite, ndo significando que a DGAV declare

ou ateste que o produto notificado esta conforme a regulamentacao em vigor.[9:13]

Em caso de notificagdo omissa ou sempre que, no decurso da analise por parte da autoridade
competente, se verifique serem necessarias informacoes complementares, pode ser solicitado ao
notificante para, num prazo de 15 dias, anexar a informagdo em falta, ficando suspenso o prazo
anteriormente previsto.l9] AlteracGes relativas a composicao, fabrico, distribuicao, colocacao no
mercado ou rotulagem de um SA, devem ser comunicadas & DGAV no prazo de 10 dias uteis
apo6s a sua ocorréncia. Para além disso, sempre que necessario a DGAV pode solicitar aos
operadores, que apresentem estudos de qualidade e seguranca dos SA, realizados por entidades
com reconhecida competéncia técnica nestas areas, que nao tenham quaisquer interesses diretos
ou indiretos no ambito da sua producdo, transformacdo, importacdo, exportacio e

comercializacdo.l
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Em suma, a partir do momento que o operador notifica o SA, pode coloca-lo de imediato no
mercado, sendo sempre da sua responsabilidade a garantia do cumprimento dos requisitos
legais, nomeadamente em termos de seguranca e qualidade dos produtos. De referir que nao é

cobrada qualquer taxa pela notificagio.[3]

2.3. Colocacao no mercado de um suplemento alimentar a venda

noutro Estado-Membro, por Reconhecimento Mituo

O Regulamento (UE) n.° 2019/515, relativo ao Reconhecimento Mfutuo, estabelece
procedimentos para a aplicacio de determinadas regras técnicas nacionais a produtos
legalmente comercializados noutro EM, tendo como objetivo facilitar as trocas
intracomunitarias. De acordo com este diploma, um EM nao pode proibir a venda, no seu
territorio, de produtos que sdo legalmente comercializados noutro EM, mesmo que tenham sido
fabricados de acordo com outras regras técnicas. Contudo, o diploma sb se aplica quando nao
existe legislacao harmonizada, ou quando a legislacdo estd parcialmente harmonizada, como

acontece para os SA.[14]

Quando um operador coloca um SA pela primeira vez no mercado comunitario, ndo pode
invocar o Reconhecimento Mutuo e tem de cumprir as todas regras aplicaveis nesse EM. De
igual modo, nio se aplica a consumidores individuais ou qualquer outra entidade que nao seja
um operador econdémico. De notar que, a colocagdo de um SA no mercado portugués, seja ou
ndo ao abrigo do Reconhecimento Mutuo, ndo dispensa uma notificagdo a DGAV de acordo com
o procedimento instituido. No caso particular dos produtos-fronteira, a determinacio do seu
enquadramento nio se baseia numa regra técnica, mas numa avaliacdo individual, pelo que o

Regulamento de Reconhecimento Miituo nio se aplica.[14]

Em suma, face a um impedimento a colocacao de um SA no mercado de um EM, o regulamento
acima mencionado prevé a possibilidade dos operadores apresentarem uma “declaracdo de
reconhecimento mutuo” a fim de demonstrarem que os seus produtos estdo legalmente
comercializados no seu pais. Na eventualidade de o reconhecimento ser negado, sugere-se o
recurso a rede SOLVIT, um sistema informal e gratuito de resolucao de problemas, estabelecido

pela Comissdao Europeia em 2002.

2.4. Ingredientes

2.4.1. Ingredientes autorizados e proibidos

As vitaminas e minerais, nas suas respetivas formas, que podem ser incorporadas em SA vém
discriminados no Regulamento (CE) n.° 1170/2009 e na Diretiva 2002/46/CE. Outras

substincias como plantas, amino4cidos e acidos gordos essenciais, tém de cumprir os requisitos



constantes no Regulamento (UE) 2015/2283, relativo a novos alimentos e ingredientes
alimentares, ou seja, tém de comprovadamente deter histérico de consumo alimentar
significativo, na UE, anterior a 15 de maio de 1997. E entdo da responsabilidade do operador
econdémico, garantir que nao ha impedimentos a circulacio de determinado SA na UE,

atribuindo especial atenc¢io a novos alimentos/ingredientes alimentares.[*s]

O Regulamento (CE) n.° 1925/2006, relativo a adicdo de vitaminas, minerais e outras
substancias aos alimentos, estabelece no seu anexo III substancias cuja utilizagdo é proibida,
estd sujeita a restricbes ou controlo comunitario. Atualmente, estd proibida a utilizacdo das

seguintes substancias:

e Folhas de éfedra e respetivas preparacoes a base de espécies do género Ephedra

(Regulamento (UE) n.° 2015/403);

e Casca de pau-de-cabinda e respetivas preparacbes a base de pau-de-cabinda

[Pausinystalia yohimbe (K. Schum) Pierre ex Beille] (Regulamento (UE) 2019/650);

e Aloe-emodina e todas as preparagdes em que esta substancia esteja presente; emodina e
todas as preparacbes em que esta substancia esteja presente; preparacées a base da
folha de espécies de Aloe que contenham derivados de hidroxiantracenos; dantrona e
todas as preparacoes em que esta substincia esteja presente (Regulamento (UE)

2021/468).

Dada a auséncia de dados adequados relativos a toxicidade, nao é possivel estabelecer uma dose
diaria de folhas de éfedra e suas preparacoes, que nao dé origem a preocupacoes em termos de
satde humana. No entanto, chegou-se a conclusdo que a exposicao aos alcaloides totais de
éfedra ou a efedrina nos alimentos, essencialmente nos SA, poderia conduzir a efeitos adversos
graves, nomeadamente ao nivel do sistema cardiovascular e sistema nervoso central (p.ex.
hipertensdo e acidente vascular cerebral). Assim, as folhas de éfedra e respetivas preparagoes
devem ser incluidas no anexo III, parte A (substiancias proibidas), do Regulamento (CE) n.°

1925/2006.

Relativamente ao pau-de-cabinda, atendendo a que as partes interessadas nao apresentaram, no
prazo referido no artigo 5°, n.° 2, do Regulamento de Execucdo (UE) n.° 307/2012, quaisquer
dados cientificos 8 EFSA no que respeita a sua seguranca, a utilizacdo de pau-de-cabinda e suas
preparacoes nos alimentos é proibida. Também a utilizacdo de aloé-emodina, emodina,
dantrona e extratos de aloé contendo derivados de hidroxiantracenos é proibida, uma vez que
esta associada a graves efeitos nocivos para a satide, nao sendo possivel fixar uma dose diaria de

hidroxiantracenos que nao suscite preocupacgoes em termos de saide humana.
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2.4.2. Novos alimentos

Os novos alimentos constituem alimentos ou ingredientes alimentares que nao tenham sido
consumidos de forma significativa, na UE, até 15 maio de 1997, ano em que passaram a vigorar
as primeiras disposi¢oes nesta area, sob a forma do Regulamento (CE) n.° 258/97, entretanto
revogado. O diploma relativo a novos alimentos, Regulamento (UE) n.° 2015/2283, foi adotado
a 25 de novembro de 2015, e as suas regras estao plenamente aplicaveis desde 1 de janeiro de

2018.[16,17]

Falamos de uma grande diversidade de produtos particularmente, alimentos inovadores,
alimentos produzidos a partir de novas tecnologias e processos de producdo, bem como
alimentos tradicionalmente consumidos fora da UE, isto é, consumidos durante pelo menos 25
anos, como parte do regime alimentar habitual de um ntmero significativo de pessoas. Sao

exemplos de novos alimentos![16:17];

e Sementes de chia — produto agricola de paises terceiros;

e Proteina de colza — extrato de alimentos existente;

e Pio tratado com ultravioleta (UV), com o objetivo de aumentar o teor de vitamina D —
nova técnica de producio alimentar;

e Oleo rico em DHA (4cido docosa-hexaendico) produzido a partir de microalgas — nova

fonte de nutrientes.

Somente podem ser colocados no mercado produtos autorizados e que integrem a lista da
Unido, estabelecida pelo Regulamento (UE) 2017/2470, que inclui o nome, condicGes de
utilizacdo, rotulagem e outros requisitos, bem como eventuais especificacées relativas aos
alimentos. Neste ambito, o operador alimentar deve apresentar um pedido a Comissdo

Europeia, com recurso a plataforma e-submission (link: https://webgate.ec.europa.eu/esfe/).

Este tera de ser elaborado em conformidade com o Regulamento de Execucao (UE) 2017/2469

ou o Regulamento de Execucao (UE) 2017/2468, consoante o caso.[17]

2.4.2.1. Canabidiol

O Canabidiol (CBD), é um dos diversos canabinoides que podem ser obtidos de plantas de
Cannabis sativa L., podendo também ser sintetizado quimicamente. A Comissdo Europeia
qualifica-o como novo alimento, no 4mbito do Regulamento (EU) 2015/2283, dada a inexistente

evidéncia do seu consumo alimentar significativo, na UE, antes de maio de 1997.[18]

Na sequéncia da apresentacido de varios pedidos ao abrigo dessa regulamentacdo, a Comissao
solicitou a EFSA que emitisse o seu parecer relativamente a seguranga no consumo de CBD. Até

ao momento, nao existem dados suficientes sobre o efeito do CBD no figado, trato


https://webgate.ec.europa.eu/esfc/

gastrointestinal, sistema endoécrino, sistema nervoso e bem-estar psicolégico das pessoas.
Estudos efetuados em animais revelaram efeitos adversos significativos, especialmente
relacionados a reproducao, pelo que importa determinar se estes também se verificam nos seres
humanos. Assim, visto que os processos de avaliaciao nao estao concluidos e consequentemente,
o CBD nao integra a Lista da Unido dos novos alimentos autorizados, produtos com CBD nio

podem ser colocados no mercado como suplementos.[8]

Em suma, apenas podem ser introduzidos no mercado géneros alimenticios que, contendo
ingredientes provenientes da planta Cannabis sativa L., tenham sido obtidos exclusivamente
das sementes, do 6leo das sementes ou da farinha proveniente das sementes. Ou seja, o 6leo de
canabis pode ser comercializado desde que obtido exclusivamente por pressao a frio, a partir das
sementes. Em todo o caso, o conteddo de tetrahidrocanabinol (THC) tera que ser menor que

0,2% na planta.l!

Apesar de amplamente publicitados e comercializados em quantidades crescentes, todos os
6leos de CBD e SA contendo CBD, disponiveis na UE, violam atualmente a legislagdo alimentar.
Este é um exemplo de que a ilegalidade ndo é impedimento para os produtores, uma vez que
alimentos com CBD podem estar prontamente disponiveis em jurisdicdes onde sdo ilegais, dada

a aplicagdo negligente da lei.[20]

2.5. Produtos-Fronteira

Um SA pode conter um ingrediente que seja, simultaneamente, substancia ativa de um
medicamento autorizado. No entanto, ao contrario do que acontece com os medicamentos, os
suplementos devem ter um efeito benéfico, ndo podendo evidenciar atividade terapéutica
(Figura 1). Desta forma, cabe ao operador econémico verificar se os ingredientes do produto

que pretende colocar no mercado correspondem aos requisitos de SA ou de medicamentos.[2]

Neste ambito, surgem os designados produtos-fronteira que, por se tratarem de matéria nao
harmonizada, necessitam de uma anéalise individual em torno de determinadas caracteristicas,
como teor de substincias com efeito nutricional ou fisiolégico, apresentacdo, alegacdes, etc. A
semelhanca do procedimento instituido em varios EM, em caso de davida aquando do
enquadramento de um dado produto, deve ser consultada a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED).[21]

Tendo em conta a dificuldade de enquadramento de produtos fronteira entre SA e
medicamentos, o Conselho da Europa emite em 2008 um documento que aborda esta questao
segundo o principio da homeostasia, especialmente relevante para produtos botanicos. Este
pretende funcionar como guia para facilitar a classificacdo de um dado produto, tendo por base

a sua utilizacao prevista e a natureza do efeito (parametros associados na maioria dos casos, a
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dosagem dos principios ativos). Enquanto os SA tém por objetivo manter, apoiar ou otimizar
processos fisiol6gicos normais, os medicamentos destinam-se a restaurar, corrigir ou modificar
determinadas funcoes fisioldgicas. Cabe ao fabricante de um produto ou a empresa que o
pretende colocar no mercado, provar com as ferramentas disponiveis (literatura ou estudos),
que o seu produto estd de acordo com o modelo de homeostasia nos critérios acima

mencionados, agindo dentro de limites fisiol6gicos considerados normais. [21.22]

Suplemento Alimentar <> Medicamento
Efeitos fisiologicos Funcoes fisiologicas
Manutengio Restaurar
Apoio Corrigir
Otimizacio Modificar

Figura 1 - Diferencas entre SA e medicamentos [23:24]

2.6. Informacao ao Consumidor — Rotulagem

A rotulagem dos SA obedece aos requisitos da legislacao especifica (Decreto-Lei n.° 118/2015,
de 23 de junho) e geral (Regulamento (UE) n.° 1169/2011, relativo a prestacao de informacao
aos consumidores sobre os géneros alimenticios), nos aspetos que lhe sdo aplicaveis. A DGAV
disponibiliza no seu portal uma checklist de rotulagem (link: https://www.dgav.pt/wp-

content/uploads/2021/01/ANEXO0-1-CHECKLIST-ROTULAGEM -2019-12-06.xlsx), que

pretende auxiliar os operadores na correta elaboracao do roétulo, facilitando o cumprimento da

legislacao em vigor.[25]

A informacdo sobre os géneros alimenticios deve ser exata, clara e facilmente compreensivel,

nao induzindo o consumidor em erro, em especial [26];

a) No que respeita as suas caracteristicas nomeadamente, em termos de natureza,
identidade, propriedades, composicdo, quantidade, durabilidade, pais de origem ou
local de proveniéncia, método de fabrico ou de producao;

b) Atribuindo-lhe efeitos/propriedades que nao detenha;

¢) Sugerindo que possui caracteristicas especiais, relativamente a similares com as
mesmas caracteristicas, especificando a existéncia ou inexisténcia de determinados
ingredientes e/ou nutrientes;

d) Sugerindo ao consumidor por meio da aparéncia, descricdo ou imagens, a presenca de

determinado género alimenticio ou ingrediente, quando na realidade um componente
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natural/ingrediente, normalmente utilizado nesse produto, foi substituido por um

componente diferente.
Existem mencoes obrigatérias de rotulagem, que devem estar redigidas em portugués e constar
da embalagem exterior, ndo podendo ser substituidas por informacées contidas no interior da
embalagem. Incluem a denominacao do género alimenticio “Suplemento Alimentar”; a lista de
ingredientes; a indicacao de ingredientes ou auxiliares tecnolégicos que provocam alergias ou
intolerancias; a quantidade de determinados ingredientes ou categorias de ingredientes;
quantidade liquida; data de durabilidade minima ou data-limite de consumo; condigOes
especiais de conservacdo e/ou utilizacao; instrucoes de utilizacdo; a designacao das categorias de
nutrientes ou substancias que caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a natureza
desses nutrientes ou substincias; a toma diaria recomendada; a quantidade de nutrientes ou
substancias com efeito nutricional ou fisiolo6gico presentes no produto; o pais de origem ou local
de proveniéncia; o nome ou firma e o endereco do operador da empresa do setor alimentar
responsavel, e o lote. Adicionalmente, devem ser incluidas algumas mencoes de precaucio, tais

como [9:26,271-

e Os SA ndo substituem uma alimentagio equilibrada e variada;
e A toma diaria nao deve ser excedida;

e Guardar fora do alcance das criancas.

Nao existe impedimento em incluir um folheto com informac¢do ao consumidor no interior da
embalagem, desde que a informacdo nele contida obedeca aos requisitos legais, especialmente
em matéria de alegacoes de sadde. Por uma questdo de seguranca e considerando a
rastreabilidade dos produtos, o blister ou a dose individualizada devem conter, pelo menos, o

nome do produto, a data de durabilidade minima e a identificacdo do lote.[25]

Para indicar a presenca de plantas na lista de ingredientes do rétulo de um suplemento, deve
usar-se sempre o seu nome cientifico, em latim, por forma a prestar a melhor informacao ao
consumidor e permitir um controlo mais eficaz por parte das autoridades. Complementarmente,
podera ser indicado um outro nome pelo qual a planta seja conhecida em Portugal (nome

comum/vulgar).[25]

2.6.1. Data de Durabilidade Minima

A Data de Durabilidade Minima (DDM) aplica-se a produtos nao pereciveis e constitui uma
garantia do operador, em conforme o SA mantém as qualidades organoléticas desde que
consumido até esse limite de tempo, estabelecido para a embalagem fechada e conservada nas
condicoes definidas. Nao é obrigatério indicar a durabilidade apbs abertura, ainda que fosse

oportuno especialmente para SA na forma liquida, armazenados em embalagens multidose.[25]
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2.6.2. Alegacoes Nutricionais e de Satude

Apesar do Regulamento n.° 1924/2006, relativo as alegacOes nutricionais e de satide sobre os
alimentos, obrigar a rotulagem nutricional sempre que existam alegacdes nutricionais, os SA
estdo excluidos dessa obrigatoriedade. Tal acontece, porque as informagbes nutricionais
(quantidades de nutrientes ou de outras substancias declaradas) que devem ser assinaladas no
rotulo, nos termos do Decreto-Lei n.° 118/2015, se referem a toma diaria recomendada pelo

fabricante.[25]

O Regulamento (UE) n.° 432/2012, estabelece uma lista de alegacdes de satde permitidas,
relativas a alimentos que nao referem a reducao de um risco de doenca ou o desenvolvimento e a
saude das criangas. A avaliagdo em torno das alegagtes de satide referentes a plantas, encontra-
se suspensa, sendo possivel manté-las, desde que obedecam a um conjunto de condigGes,

nomeadamente [25:

e Na3o se referirem a satide e desenvolvimento das criancas, ou a reducio do risco de uma
doenca;

e Terem sido submetidas a EFSA em tempo oportuno (antes de 2009), e nao terem sido
rejeitadas;

e Estarem ja a ser utilizadas aquando da submissio referida no paragrafo anterior.

De referir que a Comissao Europeia e os EM tém sempre de propor e publicar um regulamento
que autorize ou rejeite, as alegacoes objeto de parecer da EFSA. Os produtos comercializados
como SA nao podem alegar propriedades terapéuticas. Para além disso, ndo sdo permitidas
alegacOes que sugiram que a satude pode ser afetada, pelo facto de nao se consumir determinado
género alimenticio; facam referéncia ao ritmo/quantificacio da perda de peso, ou a
recomendacoes de profissionais de satide e associagdes nao previstas no artigo 11.° do

Regulamento (CE) n.° 1924/2006. [25:28]

2.7. Consumo de Suplementos Alimentares: Notificacao de reacoes

adversas

A recolha e sistematizacao de eventuais reacoes adversas relacionadas com o consumo de SA, é

da maior importancia a nivel da seguranca alimentar e, por consequéncia, da satide puablica.

Para o efeito, a DGAV disponibiliza no seu portal um formulario (link: https://www.dgav.pt/wp-

content/uploads/2021/03/reacoes adversas 2019-12-12.doc) destinado & notificagdo de

reacgOes adversas, que devera ser preenchido e remetido preferencialmente para o enderego de
correio eletronico da Dire¢do de Servicos de Nutricao e Alimentagdo da DGAV: dsna@dgav.pt.
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3. Plantas medicinais

Apesar de o stress ser uma resposta natural do corpo, induzida por fatores de natureza fisica (p.
ex. fome, sede, infecdo) e/ou psicologica (em casos de ameaca, ansiedade ou preocupacgio); o
stress cronico, de longo termo, acompanhado de uma libertacao de cortisol (hormona vital)
desequilibrada, pode propiciar distirbios de sono, concentracdo e memoria, e ainda ser
facilitador do aparecimento de doencas principalmente, cardiovasculares e neoplasias. Assim, é
fundamental controlar o stress, acalmar a mente, trabalhar a respiracio e otimizar o sono, no

seio das vidas aceleradas que vivemos.

Também a alimentacdo assume uma parte critica da satde e desenvolvimento. A crescente
oferta de produtos alimentares processados, artificiais e aditivos, tem contribuido
significativamente para a sobrecarga do figado enquanto 6rgao vital, e desregulacio do
intestino, comprometendo o funcionamento da importante microbiota que nos ajuda a
combater doencas, incluindo infecGes. Mais de dois tercos da nossa imunidade esta no intestino.
O figado, o maior 6rgdo interno do corpo, ao qual tém sido atribuidas centenas de funcoes
diferentes, desempenha primariamente o papel de “porteiro” de seguranca, impedindo que
substancias indesejadas entrem na nossa corrente sanguinea. De facto, a circulacdo sanguinea
percorre previamente o figado, para que os nutrientes possam ser metabolizados e as toxinas
neutralizadas. Desta forma, nao é surpreendente que aquilo que comamos possa e tenha de facto

um papel crucial na satde e doenca hepética.

Afinal, quaisquer que tenham sido os genes que herddmos dos nossos pais, o que comemos pode
efetivamente afetar a influéncia que os genes tém sobre a nossa saide (epigenética). Nesse
sentido, existem hoje varias formas de suplementacdo alimentar natural que, aliadas a
mudancas no estilo de vida, constituem uma abordagem cada vez mais procurada, na prevencao
e auxilio do tratamento dos principais problemas de satide quotidianos, que nos afetam ao longo

da vida.

Os principais ingredientes bioativos das plantas medicinais, os compostos fitoquimicos,
constituem metabolitos secundarios produzidos por estas, no sentido de as proteger contra
stresses bibticos e abidticos nomeadamente, organismos vivos (microrganismos, insetos e
plantas invasoras) e determinadas condicbes ambientais (dgua, luz, temperatura, poluentes,
nutrientes, metais pesados, salinidade, etc), respetivamente. O interesse na aplicacio de plantas
medicinais, por exemplo, enquanto componente de formulacées de SA, terd necessariamente
que ver com os elevados teores de alguns ingredientes bioativos, identificados pela investigacao
farmacéutica, nutricional e biomédica. Neste ambito, hd que ter em conta os requisitos de

identidade, seguranca e regulamentacdo, bem como a sua eficacia.

Por tudo isto, no presente trabalho de investigacdo, optdmos por trabalhar com SA a base de trés

plantas medicinais particularmente, Passiflora incarnata L., Silypum marianum e
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Arctostaphylos uva-ursi, tendo em conta a sua disponibilidade no mercado, relevincia em
termos de consumo, e grau de documentacdo das espécies e suas propriedades medicinais. Nos

subcapitulos seguintes, tratamos as suas caracteristicas individualmente.

3.1. Passiflora (Passiflora incarnata L.)

Passiflora incarnata L. (Figura 2), vulgarmente conhecida por flor-da-paixdo, maracuja,
maracuja-rosado, martirios ou granadilha-purptrea, é uma espécie botanica originaria da
América Tropical. O género Passiflora é o mais representativo da familia Passifloraceae, com
cerca de 520 espécies de plantas dicotiledoneas (com flor), sendo a Passiflora incarnata das

espécies mais bem documentadas, em termos de propriedades medicinais.[29.30:31]

Esta trepadeira provida de gavinhas, com folhas recortadas e persistentes, deve o seu nome as
enormes e maravilhosas flores, cujas diversas pecgas fazem lembrar os instrumentos da Paixao

de Cristo. O seu fruto ovoide contém uma polpa comestivel levemente viscosa, refrescante e rica

em vitamina C. [29:32]

Figura 2 - Passiflora incarnata L. [33-35]

3.1.1. Uso tradicional

Os povos nativos das Américas, utilizavam a passiflora como sedativo. Em meados do século
XVI, exploradores espanhois tomavam conhecimento da planta na América do Sul, tendo sido
trazida para a Europa, onde se tornou amplamente cultivada e foi introduzida na medicina
popular europeia.35s] Em 1867, os estudos do médico e investigador americano L. Phares,

demonstravam o seu potencial interesse para a medicina como sedativo e antiespasmaddico.[36!

A utilizacao tradicional da planta medicinal Passiflora incarnata L., sob a forma de pd, ch4 ou
extratos de etanol, no alivio de sintomas ligeiros de stress mental e como auxiliar do sono, tem
sido continuamente documentada por manuais reconhecidos.37] Adicionalmente, existem

estudos que evidenciam uma utilizacio histérica no tratamento de convulsdes e histeria.[39.40] E
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frequentemente utilizada em combinacido com outras substancias sedativas a base de plantas

(p.ex. raiz de Valeriana officinalis L. e folha de Melissa officinalis L.).[37]

3.1.2. Composicao quimica

Os principais constituintes de Passiflora incarnata L. sdo os seguintes[30:38];

Flavonéides (cerca de 2,5%) (Figura 3), maioritariamente C-glic6sidos de apigenina
(R2 = H) e luteolina (R2 = OH), incluindo Isovitexina, isoorientina e os seus 2”--D
glucoésidos, schaftosido, isochaftosido, vicenina-2 e swertisina, com variacGes
consideraveis em termos de composicao qualitativa e quantitativa consoante a planta;
Maltol (3-hidroxi-2-metil-4-pirona) (0,05%);

Oleo essencial em quantidades vestigiais, compreendendo mais de 150 componentes;
Ginocardina (glicosideo cianogénico);

Alcaléides B-carbolinicos (harmano, harmol, harmalol) (Figura 4), indetetaveis na
maioria dos materiais comerciais;

Derivado de benzoflavona tri-substituida.

Flavonoéides R1 R2 R3 R4 R5 R6
Vitexina OH H H H OH Glucose
Isovitexina OH H H Glucose OH H
Schaftosido OH H H Glucose OH Arabinose
Isoschaftosido OH H H Arabinose OH Glucose
Orientina OH OH H H OH Glucose
Isoorientina OH OH H Glucose OH H
Swertisina OH H H Glucose OCH, H
Apigenina OH H H H OH H
Luteolina OH OH H H OH H
Quercetina OH OH OH H OH H
Kaempferol H OH OH H OH H
Crisina H H H H OH H
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(a) (b)

Figura 3 - Flavondides presentes na Passiflora incarnata, adaptado de Lyca R da Fonseca et al.[31]

Alcaldides
(€)) R b) R
Harmina OCH,4 Harmalina OCH;
Harmol OH Harmalol OH
Harmano H

Figura 4 - Alcalbides presentes na Passiflora incarnata L., adaptado de Lyca R da Fonseca et al.[31]

3.1.3. Propriedades medicinais

Para fins medicinais, sdo utilizadas as partes aéreas secas e fragmentadas da planta, podendo
conter flores e/ou frutos, sendo que as preparagoes devem conter no minimo 1,5% de
flavonoides totais, expressos em vitexina (M (C.;H20010) = 432,4 g/mol). O extrato seco de
Passiflora incarnata L. é preparado com etanol (40% - 90% V/V), metanol (60% V/V) ou

acetona (40% V/V), e deve conter no minimo 2,0% de flavonoéides, expressos em vitexina.[30.31.38]

Atualmente, a Passiflora é promovida enquanto SA para estados de ansiedade e distarbios do
sono, bem como para dores, problemas relacionados com a frequéncia cardiaca, sintomas da
menopausa, e perturbaciio de hiperatividade e défice de atencio (PHDA). E ainda aplicada em
queimaduras da pele e no tratamento de hemorroéidas.[35l39ll40ll41] Sabe-se que as propriedades
ansioliticas da passiflora estao relacionadas com o facto de alguns flavonoéides (p. ex. vitexina e
crisina) se ligarem aos recetores das benzodiazepinas e atuarem como agonistas da atividade

GABA (4cido gama-aminobutirico), especialmente nos recetores GABA de tipo A.[43:44]

Uma revisao de 2018, acerca da utilizacdo de plantas medicinais no tratamento de condic¢oes
psiquiétricas, referiu que estavam disponiveis evidéncias cientificas que apoiavam a utilizagdo
da passiflora, no alivio de perturbagdes de ansiedade.l44] No entanto, sdo necessarios estudos
cientificos mais rigorosos, para tirar conclusdes definitivas sobre a eficicia da planta neste

ambito. Por outro lado, ndo existem provas suficientes que permitam afirmar que a Passiflora é
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atil noutras condigbes de satide nomeadamente, PHDA, problemas cardiacos, stress,

menopausa, dores, queimaduras ou hemorro6idas.[36.40]

3.1.4. Reacoes adversas, contraindicacoes e precaucoes de utilizacao

Na auséncia de dados suficientes relacionados com a seguranca, a sua utilizacdo nao é
recomendada a gravidas, lactantes e criancas com menos de 12 anos. Apesar de nao existirem
dados que permitam recomendar um limite especifico de duracio de utilizacdo, o utente deve
consultar um médico ou profissional de satide qualificado, se os sintomas persistirem por mais

de 2 semanas durante a utilizacao do produto.[36.38.46,47]

Esta contraindicada nos casos de hipersensibilidade & substancia ativa. De uma forma geral, a
passiflora é considerada segura e nao toxica quando utilizada em pequenas doses e durante um
intervalo curto de tempo, ainda assim reagOes adversas raras podem incluir: sonoléncia,
confusao e movimentos descoordenados (ataxia). Neste sentido, os consumidores nao devem

conduzir ou operar maquinas.[36.38,47]

Embora nfo existam dados clinicos disponiveis referentes a interagdes da Passiflora incarnata,
enquanto ingrediente inico, com sedativos sintéticos (p.ex. benzodiazepinas), ndo se recomenda
a utilizacdo concomitante. De qualquer forma, sempre que é introduzido um novo
medicamento/suplemento, deve ser consultado um profissional de satide qualificado acerca das

potenciais interagoes e tratamentos disponiveis para um determinado diagnostico.[38.44]

3.2. Cardo mariano (Silybum marianum)

Silypbum marianum (L.) Gaertn. (Figura 5), vulgarmente conhecido como cardo-mariano,
cardo-leiteiro ou cardo-de-Santa-Maria é uma planta medicinal, anual ou bienal, originaria das
regides mediterraneas e pertencente a familia Asteraceae/Compositae. Pode hoje ser

encontrada por todo o mundo, sendo frequentemente considerada uma planta espontanea. [47]

Figura 5 - Silybum marianum [48]

Morfologicamente, caracteriza-se por ser uma planta robusta, de 0,30 a 1,50 metros de altura;

com folhas grandes, brilhantes, verdes com manchas brancas ao longo das nervuras, e margens
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onduladas orladas de espinhos e cilios; as flores cor de ptrpura-violacea (julho-agosto) sdo
tubulosas e dispostas em capitulos hemisféricos solitarios, com bracteas coridceas terminadas
em espinho; o aquénio é preto, brilhante ou matizado de amarelo, encimado por um papilho de
pélos denticulados; e a raiz aprumada e grossa. Segundo uma lenda que remonta a Idade Média,
os veios brancos que assinalam as folhas junto das nervuras, sdo vestigios de gotas de leite

caidas do seio de Maria quando ocultava Jesus das persegui¢coes de Herodes. [32:50]

3.2.1. Uso tradicional

O cardo mariano tem sido reconhecido ao longo dos tempos pelo seu valor alimentar, sendo os
seus caules jovens e rebentos, tradicionalmente consumidos em varios paises. Inclusivamente as
folhas frescas, sem espinhos, eram utilizadas como vegetal fresco em saladas. Em termos
medicinais, tem sido utilizado pelos seus efeitos benéficos ao nivel do figado e vesicula biliar,

nomeadamente contra substancias toxicas (p.ex. veneno, alcool). [3251]

3.2.2. Composicao quimica
Os principais constituintes de Silybum marianum (L.) Gaertn, s3o os seguintes [52,531:

e Flavonolignanos (1.3-3%) (Figura 6) — fen6is naturais compostos por uma parte de
flavonodides e uma parte de fenilpropano: silibinina e isosilibinina (A e B), silicristina e
silidianina;

e Flavonoides — flavonas: apigenina, crisoeriol e eriodictiol; e flavonoéis
(hidroxiflavonas): taxifolina (diidroquercetina), quercetina, dihidrocaempferol
(aromadendrina) e kaempferol;

e Acidos gordos (20-30%): acido linoleico (35-55%) e oleico (24-30%), juntamente
com palmitico (8-12%), linolénico (3-7%), beénico (3-9%) e outros;

e TFitoesterdéis (0.2-0.6%): (3-sitosterol;

No fruto desta planta, de entre os véarios fitoquimicos presentes, destacam-se os compostos
fenolicos nomeadamente, um complexo protetor hepatico designado silimarina, uma mistura de
flavolignanos composta por 4 isémeros: silibinina/silibina (50-60%), silicristina (~20%),

silidianina (~10%) e isosilibinina (~5%). [563:54]
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Figura 6 - Estruturas quimicas dos principais constituintes bioativos da silimarina nomeadamente, (a)

silibina A, (b) silibina B, (c) isosilibina A, (d) isosilibina B, (e) silicristina e (f) silidianina

Por sua vez, a silibinina e a isosilibinina sdo misturas de dois diastereémeros (numa proporgao
aproximadamente equimolar), silibinina A e B e isosilibinina A e B, respetivamente.l54] No
figado, este complexo sofre biotransformacao de fase I e II, associada a reagdes de conjugacgio

com formacao de derivados de glicuronideo.[52]

3.2.3. Propriedades medicinais

Segundo a Farmacopeia Europeia (Ph.Eur. 92 Edicdo; Ref. 01/2014:1860), o fruto maduro
(desprovido do papus/papilho — tufo de pélos ou sedas que coroa cada um dos frutos) de
Silybum marianum L. Gaertn., deve conter um teor minimo de 1,5% de silimarina, expressa em
silibinina (M (C.5H22010) = 482,4 g/mol).[52-55]

Ao nivel hepético tem evidenciado a capacidade para exercer uma fungao [52-541;

¢ Antioxidante — prevenindo a formacdo de radicais livres por meio da inibicao de
espécies reativas de oxigénio (ROS); promovendo a quelacido ibnica (Fe e Cu) no
intestino e a sintese de moléculas protetoras, como por exemplo proteinas de choque
térmico, tioredoxina e sirtuinas; ativando enzimas antioxidantes e vias ndo enzimaticas,
tais como a superoxido dismutase (SOD) e o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao

fator 2 (Nrf2), respetivamente;
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e Antifibrética — inibindo a conversio de células estreladas hepaticas em

miofibroblastos;

¢ Regenerativa — promovendo a reparacao de hepatécitos danificados e restauracao das
suas funcdes metabdlicas, gracas ao efeito estimulante da silibina na formacio de

ribossomas, que por conseguinte acelera a sintese proteica;
e Colerética — estimulando o fluxo da vesicula biliar;

¢ Anti-inflamatéria e imunomoduladora — suprimindo a libertacdo de citocinas,
tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e moléculas de adesao celular (E-
seletina), o fator nuclear kappa B (NF-kB), leucotrienos, biossintese de 6xido nitrico e

funcionamento dos linf6citos T.

e Hepatoprotetora — através de uma acao reguladora sobre a permeabilidade celular e
estabilidade da membrana contra a lesao por xenobio6ticos. Para além disso, a silimarina
pode prevenir a absor¢ao de toxinas nos hepatbcitos ocupando locais de ligacdo, bem

como inibir varias proteinas de transporte presentes membrana celular.

De referir que as preparacoes contendo Silybum marianum, apenas devem utilizadas no apoio

da funcao hepatica, quando tenham sido excluidas por um médico condi¢des sérias. (51

3.2.4. Reacoes adversas, contraindicacoes e precaucoes de utilizacao

Na auséncia de dados suficientes relacionados com a seguranca, a sua utilizacdo nao é
recomendada a criancgas e adolescentes com menos de 18 anos, gravidas e lactantes. Tal como
acontece com todas as plantas que estimulam a fun¢do da vesicula biliar, o cardo mariano nao
deve ser utilizado em utentes com obstrucao do ducto biliar. Em termos de adverténcias e
precaucoes especiais de utilizacao, caso se verifique ictericia ou uma mudanca na cor da urina
ou fezes, o médico deve ser consultado de imediato. A Ginica contraindicacdo esta relacionada
com a hipersensibilidade a substancia ativa, bem como a plantas pertencentes a familia

Asteraceae.l51

Apesar da incidéncia de reacGes adversas ser baixa, podem suceder efeitos ligeiros ao nivel do
trato gastrointestinal, nomeadamente: diarreia, dor ou desconforto abdominal, xerostomia
(boca seca), nauseas, flatuléncia e dispepsia. Em alguns casos, foram também relatadas reacées

alérgicas ligeiras da pele (com comichao e erupcao cutanea), dores de cabeca e insonia.[5!]
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3.3. Uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi)

Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. (Figura 7) pertencente a familia Ericiceas, é vulgarmente
conhecida como uva-ursina, uva-de-urso, buxulo, medronheiro ou ursina. O seu nome em latim
significa “uva do urso” e refere-se ao fruto feculento, em forma de bagas vermelhas brilhantes,
segundo se supoe muito apreciado pelos ursos. Este subarbusto lenhoso de caules longos (0,15 a
0,30 metros), pode ser encontrado nas florestas e terrenos rochosos das regiées montanhosas

do hemisfério norte, nomeadamente no Norte de Portugal. [561(57]

As suas folhas sdo persistentes, coridceas, espessas, com peciolo (parte da folha que suporta a
sua parte mais larga) curto e inteiras, enquanto as flores de corola de cor rosada (abril-maio) se
caracterizam por serem gomilosas, caducas e levemente dentadas, dispondo-se em cachos

densos. A baga globosa, de 4 a 6 mm de diametro torna-se vermelha aquando da maturacao. [32]

Figura 7 - Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng [581(59]

3.3.1. Uso tradicional

A uva-ursina é uma planta medicinal tradicionalmente utilizada em quadros de infe¢oes do trato
urinario e doencas renais. Mais recentemente, tem sido aplicada como agente natural de
branqueamento da pele em cosméticos, e aditivo antioxidante natural pelo elevado teor de

compostos fenolicos encontrados nas folhas.[60]
3.3.2. Composicao quimica
A uva-ursina é constituida por varios fitoquimicos, nomeadamente [611:
e Derivados hidroquinénicos (Figura 8): arbutina (hidroquinona-O-§-D-gluc6sido)

5-16%, conteido que varia consoante a sazonalidade; metilarbutina até 4 %;

hidroquinona livre geralmente inferior a 0,3% e metilhidroquinona);
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e Polifendis (taninos): 10-20%, galotanino, catequina; derivados de antocianidina
incluindo cianidina e delfinidina;

e Acidos fenélicos: aproximadamente 0,25% na forma livre, principalmente acido
gélico, p-cumarico e siringico, mas também acido salicilico, 4cido p-hidroxibenzdico,
acido ferlico, acido cafeico e acido litospérmico;

e Flavonoides: hiperoxido (0,8-1,5%), quercitrina, isoquercitrina, miricitrina,
quercetina, agliconas destes compostos, kaempferol,;

e Triterpenos: 0,4-0,8%, incluindo acido ursélico, uvaol, a- amirina, f-amirina, lupeol;

e Piceo6sido e outros compostos como a alantoina.

3.3.3. Propriedades medicinais

As propriedades antisséticas e diuréticas associadas aos extratos de folha de uva-ursina, podem
ser atribuidas aos derivados da hidroquinona, especialmente a arbutina ou arbutésido. Assim, a
parte da planta aplicada para fins terapéuticos sao as folhas secas, inteiras ou fragmentadas que,
segundo a Farmacopeia Portuguesa IX, devem conter no minimo 7% de arbutina anidra (M
(Ci2H1605) = 272.3 g/mol).[01168]

Apo6s administracdo oral, a arbutina chega ao intestino praticamente inalterada, onde é
convertida por [-glucosidases em hidroquinona (aglicona). Uma vez absorvida, é
biotransformada no figado por conjugacao com acido glucurénico ou acido sulftrico, podendo
desta forma ser eliminada pelos rins na urina. Aquando de uma infecdo bacteriana, os
conjugados sao hidrolisados por p-glucosidases microbianas em hidroquinona, que vai exercer

uma acao antissética e adstringente sobre as membranas mucosas urinérias. [62.64]

A OH B oH
OH
HO Q
HO 0
OH OH

Figura 8 - Estrutura quimica da arbutina (A) e da hidroquinona (B)

A manutencao de um ambiente urinério alcalino (pH 8) torna-se relevante, dado que potencia a
hidrélise dos conjugados em hidroquinona livre, prolongando desta forma o seu efeito
antibacteriano. Neste ambito, sdo varias referéncias que aconselham os utentes a evitar
alimentos acidos (p. ex., frutas e sumos), durante o tratamento com extratos de uva-ursina. A

alcalinizacdo da urina por ingestdo de bicarbonato de sdédio ndo é necessaria considerando a
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desconjugacao bacteriana eficaz pela Escherichia coli — o agente patogénico responsavel pela

maioria das infecoes do sistema urinario.[61!

A uva-ursina é uma fonte igualmente importante de taninos e flavonoides cujas propriedades
anti-inflamatérias, adstringentes e diuréticas fazem aumentar o volume urinario e a excregao
renal da ureia. Assim, é comumente utilizada no tratamento de cistites, prostatites, uretrites,
distria, calculos renais e da bexiga, estando a sua utilizacio aprovada pela Comissdo

Europeia.ls°]

A medicina tradicional diz que os seus efeitos podem ser melhorados quando combinada com a
urze (Calluna vulgaris), um outro antissético urinario, utilizado em quadros de infecbes da

bexiga e na prevencio de recidivas.

3.3.4. Reacoes adversas, contraindicacoes e precaucoes de utilizacao

A administracao oral de preparacoes contendo folha de uva-ursina pode ocasionar niuseas,
vomitos e dores de estdbmago, reacoes adversas relacionadas com o elevado contetido em
taninos. Pode também verificar-se uma coloracdo castanha-esverdeada da urina, devido a
oxidacdo da hidroquinona quando exposta ao ar. A sua utilizacdo prolongada pode causar
insuficiéncia hepatica cronica, dada a toxicidade da hidroquinona. Assim, é fundamental que os

utentes com sintomas persistentes de infecdo urinéria, consultem um médico.l61l

Estao contraindicadas nos casos de doenca renal crbonica e hipersensibilidade conhecida aos
componentes bioativos da planta. A utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos
bem como nos homens, nao é recomendada devido a preocupagbes que requerem
aconselhamento médico. A seguranga durante a gravidez e amamentacgio nao foi estabelecida,

pelo que nao é recomendada a utilizacao nestas circunstancias.[61]

4. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia ou também designada de alta performance (HPLC) é
uma técnica analitica muito comum utilizada na separacdo, identificacdo e quantificacdo dos
componentes de uma mistura. Constitui uma pratica avancada de cromatografia liquida em
coluna, que bombeia a alta pressao uma amostra (analito) dissolvida num solvente (fase mével),
através de uma coluna constituida por um material de embalagem imobilizado (fase
estacionaria). As propriedades da amostra e do solvente, bem como a natureza da fase
estacionaria, determinam o tempo de reten¢do dos analitos ou a rapidez com que atravessam a
coluna, parametro diretamente relacionado com as interacGes intermoleculares estabelecidas
entre as amostras e o material da coluna. De referir que a fase estacionéria de octadecil (C.g) é

comumente utilizada no HPLC.[64]
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A fase mével (FM) é normalmente uma mistura de solventes (p.ex. dgua, acetonitrilo e/ou
metanol), sendo que o segmento aquoso da fase moével pode conter acidos (p.ex. férmico,
fosforico, trifluoroacético, entre outros) ou sais/bases (p. ex. trietilamina, sulfato de amonia,
entre outros), que facilitem a separa¢do dos componentes das amostras. Deve possuir elevado
grau de pureza, baixa viscosidade (dado que a viscosidade interfere no efeito de transferéncia de
massa entre as fases estacionaria e mével, bem como na intensidade do caudal) e ser capaz de
dissolver a amostra sem modificar os seus componentes, pelo que geralmente o solvente da
amostra integra a propria fase movel, o que minimiza o risco de precipitacio no injetor ou na
coluna (fenbmeno que diminuiria a resolucdo da separacdo). Para além disso, devera ser
compativel com o detetor, aspeto particularmente importante quando trabalhamos com uma
separacao por gradiente; nao ser toxica, e ter polaridade adequada para permitir uma separacao

correta dos componentes da amostra.[64]

A separacdo dos compostos numa amostra pode ser realizada segundo uma eluigao isocratica,
na qual a composicao da fase mével permanece constante, ou por meio de um gradiente, que faz
variar a composicdo da fase moével (geralmente os solventes diferem entre si na polaridade),
favorecendo a dissociacao do analito da fase estacionéria. A eluicdo por gradiente é utilizada
para amostras complexas, quando nao é possivel separar todos os componentes recorrendo a
apenas um solvente, em condi¢Oes isocraticas. Tem a vantagem de aumentar a resolucdo e
reduzir o tempo de andlise. Porém, quanto mais acentuado for o gradiente, maior sera o
desequilibrio entre as condicoes de separacdo e a reprodutibilidade dos métodos.
Adicionalmente, podemos considerar cromatografia de fase normal e de fase reversa, enquanto

separacOes baseadas na polaridade (Figura 9).

A

A fase estacionaria é POLAR (Silica)

R —— —— Afase movel &
B B — ~NAoPoLar
1 - v 4 (Hexano)
Porque é que se separam?

Amostra

B
A fase estacionaria é NAO POLAR (C18)

————r A fase mével é
—» POLAR

‘l S ine (Aquosa)
Porque é que se separam?

Amostra

Figura 9 - Caracteristicas de fase estacionaria para separagoes baseadas na polaridade. A - Cromatografia

de fase normal, B - Cromatografia de fase reversa, adaptado de [65]

A saida da coluna, a fase mével passa por um médulo de detecdo (p.ex. fluorimetro ou detetor de
absorcao UV). A selecdo de um detetor adequado, bem como a monitorizacdo dos comprimentos

de onda, sdo fundamentais na otimizagdo da sensibilidade do método. Por fim, o detetor gera
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um sinal correlacionado com a quantidade de analito que emerge da coluna, posteriormente

transferido e registado por um programa informatico de aquisicao e controlo de dados.
Tipicamente, um sistema HPLC (Figura 10) € constituido por [641:

¢ Reservatorio de solventes — recipientes de vidro que armazenam as FM que serdo
bombeadas para o sistema. Em HPLC, o solvente é uma mistura de componentes
liquidos polares e ndo polares, que depende da composiciao da amostra;

e Bomba - permite um fluxo continuo e constante da FM através do sistema. A pressao
de funcionamento depende da dimensao da coluna, do tamanho das particulas, da taxa
de fluxo e da composi¢ao da FM;

e Injetor — possibilita a introducio da amostra no fluxo da FM, antes de entrarem na
coluna. Pode ser programado para injetar, automaticamente, diferentes volumes de
amostra;

¢ Coluna cromatografica — constitui o local onde a FM entra em contato com a FE,
possibilitando a separacio dos analitos da mistura. E tipicamente composta por aco
inoxidavel, com um comprimento em torno de 50-300 mm e um didmetro de cerca de
2-5 mm, sendo carregada com uma fase estacionaria com o tamanho das moléculas a
variar entre 3-10 pum. A temperatura da fase mével e da coluna devem ser mantidas
constantes durante a investigacao.

¢ Detetor — dispositivo localizado a saida da coluna, capaz de distinguir os analitos a
medida que eluem a partir da coluna cromatografica. Os detetores mais vulgarmente
utilizados sdo os de ultravioleta-visivel (UV-Vis/DAD), fluorescéncia, eletroquimicos,
indice de refracdo e espetrometria de massa. O detetor DAD permite determinar os
espetros das substancias presentes da amostra no eluente, com diferentes
comprimentos de onda durante a analise;

¢ Dispositivo de aquisiciao e controlo de dados - sistema computorizado que
controla os parametros da analise nomeadamente, a composicio do eluente, a
temperatura, sequéncia de injecdo, entre outros, e recebe os dados provenientes do

detetor, gerando cromatogramas.

‘ i Amostra
= - \.h.L
Bomba Injetor ﬂ.]_" Detetor ]—
Coluna HPLC

Feservatsrio Siztema de aguizigdo de dades
da fase maovel A

Fesidues
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Figura 10 - Diagrama esquemaético do sistema de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC),
adaptado de [66]

O HPLC tem em uma vasta aplica¢do no campo da indastria farmacéutica, alimentar, ciéncias
forenses, mas também ambiental e clinico nomeadamente, em analises de controlo de
qualidade, desenvolvimento analitico, estabilidade, dissolu¢do entre outras. Para além de ser
uma técnica automatizada, tem a vantagem de possibilitar alta resolucdo, eficiéncia,
versatilidade e sensibilidade na identificacdo dos componentes de uma amostra; uma analise
qualitativa e quantitativa, e um tempo reduzido de andlise. Em termos de desvantagens,
destacam-se os elevados custos associados a instrumentacdo, manutencdo e operacgdo, e a

necessidade de experiéncia para um correto manuseio.

4.1. Validacao do método analitico

A validacdo de um procedimento analitico, compreende a avaliacdo de diversos parametros
(p.ex. seletividade e especificidade, linearidade, gama de trabalho, exatidao, precisao, robustez,
limite de detecdo e quantificacdo), com o objetivo de demonstrar que este é adequado para o fim

a que se destina, em termos de qualidade, fiabilidade e consisténcia dos resultados.

4.1.1. Especificidade e seletividade

A seletividade ou especificidade constitui um dos principais pardmetros que devem ser avaliados
no desenvolvimento e validagdo de uma metodologia analitica. A sua definicdo e ambito de

aplicacao, diferem consoante os manuais das entidades que tomamos como referéncia.

A especificidade é definida pela International Conference of Harmonisation (ICH), como a
capacidade de avaliar inequivocamente um determinado analito, na presenca de outros
compostos que possam interferir com a sua determinagio, tais como impurezas, produtos de
degradacao e outros componentes da matriz. Outras entidades, como a Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), utilizam com o mesmo significado o termo “seletividade”;
referindo-se a uma reacdo ou ensaio especifico, quando ocorre apenas com o analito de

interesse.[68,69]

Neste ambito, o sistema cromatografico (p.ex. selecdo da coluna e tipo de detetor), as condicbes
cromatograficas (fase moével, gradiente, temperatura da coluna) e os procedimentos de extracio
das amostras, podem ser otimizados de forma a incrementar a seletividade do método analitico,

para os compostos em analise.
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4.1.2. Linearidade

N .

A linearidade refere-se a capacidade do procedimento analitico, para produzir resultados
diretamente proporcionais a concentracao do analito na amostra em estudo, numa determinada

gama de trabalho (recomenda-se um minimo de 5 concentracoes). [68]

Deve ser avaliada por inspecao visual de um grafico que relacione estas duas variaveis (Figura
11), e caso se verifique uma relacao linear, os resultados do ensaio sdo analisados através de
métodos estatisticos adequados. Neste ambito, podemos determinar matematicamente o
coeficiente de determinacdo (R2), medida estatistica da forca de uma relagao linear entre duas

variaveis. Um coeficiente de 1 indica uma correlacao positiva perfeita, ou relacao direta. (68!

Faixa linear

Sinal

Concentracio i

Figura 11 - Representacio grafica de uma curva de calibraco, adaptado [¢9]

A curva de calibracio pode ser traduzida pela seguinte equacao geral:

y=mx+b

Na qual,

e y—Valor do sinal detetado;
e m — Declive da reta;
e x — Valor da concentragdo da amostra

e b —Valor de intercegdo da reta com a ordenada na origem.

4.1.3. Gama de trabalho

A gama de trabalho € o intervalo entre a concentracdo maxima e minima do analito na amostra,
para o qual foi demonstrado que o procedimento analitico tem um nivel aceitavel de linearidade,
precisdo e exatiddo. Por norma, deriva de estudos de linearidade e depende da aplicacao

pretendida do procedimento. Numa andlise em torno de um componente bioativo ou produto
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acabado, deve ser considerada uma gama de trabalho que ronde os 80-120% da concentracdo

em teste. [68]

4.1.4. Exatidao

A exatiddo de um procedimento analitico, exprime o grau de concordancia ou compatibilidade
entre o valor de referéncia aceite como verdadeiro, e o valor encontrado através método em

estudo.[68] Pode ser expressa como:

e A percentagem de recuperacdo do analito de concentragdo conhecida adicionado a
amostra;

e Arelaglo entre a concentracao média determinada experimentalmente e a concentracao
teorica correspondente;

e O erro relativo médio aceitavel que deve ser +15%, exceto para o ponto mais baixo da

curva de calibrac¢ao, que deve ser +20%.

4.1.5. Precisao

A precisdo de um procedimento analitico é o grau de concordancia ou dispersao entre uma série
de medidas obtidas de maltiplas aliquotas de uma mesma amostra homogénea, sob

determinadas condicOes. Pode ser considerada em trés aspetos [681;

¢ Repetibilidade — também designada precisio intra-ensaio, exprime a precisio sob as
mesmas condicoes de funcionamento (p.ex. laboratério, operador, equipamento,
reagentes), durante um curto intervalo de tempo;

e Precisio intermediaria — exprime as variacOes intra-laboratoriais: diferentes dias,
operadores, equipamentos, etc;

e Reprodutibilidade — exprime a precisdo entre laboratdrios, utilizando o mesmo
método de ensaio, sobre uma mesma amostra, mas fazendo variar as condicbes de
medicdo tais como: operadores, equipamentos, laboratério, intervalos de tempo

(estudos colaborativos, geralmente aplicados a normalizacao da metodologia).

Normalmente sdo estudadas entre 3 e 4 concentragdes (selecionadas dentro do intervalo de
linearidade) e o ntimero de experiéncias situa-se entre 5 a 6 ensaios independentes. Assim, a
precisdo é geralmente expressa como a variancia, desvio-padrao ou coeficiente de variagio de
uma série de medicoes, sendo que os coeficientes de variacdo aceitaveis devem ser iguais ou
inferiores a 15%, exceto para o ponto mais baixo da curva de calibragdo que deve ser igual ou

inferior a 20%.[68]

4.1.6. Limite de detecao
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O limite de detecdo (LOD) de um procedimento analitico é a quantidade mais baixa de analito
numa amostra, que pode ser detetada mas ndo necessariamente quantificada num valor exato.

Para a sua determinacdo, sdo varias as abordagens possiveis, nomeadamente [68:

1) Baseada na avaliacéo visual — pode ser utilizada tanto para métodos instrumentais
como nao-instrumentais. O LOD é determinado pela analise de amostras com
concentracoes conhecidas do analito em estudo, estabelecendo o nivel minimo para o

qual este é detetado de forma fiavel (p.ex. através da observacio de cromatogramas);

2) Baseada na relaciao sinal-ruido - aplicada a procedimentos analiticos que
apresentem ruido da linha de base. Esta determinacio é efetuada comparando os sinais
medidos a partir de amostras com concentragdes baixas do analito, com aqueles obtidos
de amostras em branco (que ndo contém o analito de interesse), estabelecendo a
concentracdo minima para a qual o analito pode ser detetado de forma fiavel. Uma
propor¢ao sinal-ruido entre 3 ou 2:1 é geralmente considerada aceitavel para estimar o
LOD.

3) Baseada na relacio entre o desvio padriao da resposta e a curva de

calibracéo — para a qual o LOD vem expresso pela seguinte equacao:

33Xo0
m

LOD =

Onde,

o — Estimativa do desvio padrao do sinal detetado

m — Declive da curva de calibra¢ao

Enquanto o declive pode ser estimado a partir da curva de calibragdo do analito em

estudo, a estimativa de o pode ser obtida de varias formas, por exemplo [68]:

e Analisando um niimero adequado de amostras em branco e calculando o desvio-
padrao dessas respostas;

e Partindo de uma curva de calibracao especifica, utilizando amostras que
contenham o analito de interesse na gama do LOD. Neste caso, sdo
considerados valores referentes ao desvio padrdo residual de uma regressao

linear ou o desvio padrao das intersecoes desta com o eixo dos y.

Se o LOD for determinado com base na avaliacdo visual ou relacao sinal-ruido, a apresentacao

de cromatogramas relevantes é considerada uma justificacio aceitavel.[68
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4.1.7. Limite de quantificacao

O limite de quantificacdo (LOQ) é a menor quantidade ou concentracdo do analito na amostra,
que pode ser determinada com um nivel de precisdo e exatiddo aceitaveis. Sdo véarias as
abordagens possiveis para determinar o LOQ, consoante o procedimento seja instrumental ou

nao-instrumental, designadamente [681:

1) Baseada na avaliacao visual — pode ser utilizada tanto para métodos instrumentais
como ndo-instrumentais. O LOQ é geralmente determinado pela analise de amostras
com concentragoes conhecidas do analito em estudo, estabelecendo um nivel minimo
para o qual o analito é quantificado com niveis de exatiddo e precisado aceitaveis;

2) Baseada na relacao sinal-ruido - aplicada a procedimentos analiticos que
apresentem ruido da linha de base. Esta determinacéo é efetuada comparando os sinais
medidos a partir de amostras com concentracoes baixas do analito, com aqueles obtidos
de amostras em branco (que ndo contém o analito de interesse), estabelecendo a
concentracdo minima para a qual o analito pode ser quantificado de forma fiavel.
Tipicamente, a proporcao sinal-ruido é 10:1.

3) Baseada na relacio entre o desvio padriao da resposta e a curva de

calibracéo — para a qual o LOQ vem expresso pela seguinte equacio:

10X o
m

L0Q =

Onde,

0 — Desvio padrao da resposta

m — Declive da curva de calibracao

Enquanto o declive (m) pode ser estimado a partir da curva de calibragdo do analito em

estudo, a estimativa de o pode ser obtida de varias formas, por exemplo [68]:

e Analisando um niimero adequado de amostras em branco e calculando o desvio-
padrao dessas respostas;

e Partindo de uma curva de calibracao especifica, utilizando amostras que
contenham o analito de interesse na gama do LOQ. Neste caso, sdo
considerados valores referentes ao desvio padrdo residual de uma regressao
linear ou o desvio padrao das intersecoes desta com o eixo dos y;

e Considerando o ponto mais baixo da curva de calibragdo, sempre e quando
apresente uma precisdo (coeficiente de variagdo) igual ou inferior a 20% e um

erro relativo médio de + 20%.

31



4.1.8. Robustez

A robustez indica a capacidade de um procedimento analitico permanecer inalterado face a
pequenas e deliberadas alteragdes nos parametros analiticos, o que permite concluir acerca da
sua fiabilidade. No caso particular da técnica de HPLC, podem ser variacées ao nivel da

composicao e fluxo da fase mével, temperatura e coluna (diferentes lotes e/ou fabricantes).[¢8]

Esta avaliacdo deve ser considerada durante a fase de desenvolvimento e depende do tipo de
procedimento em estudo. Consequentemente, devem ser estabelecidos uma série de parametros
de adequacdo (p.ex. teste de resolucdo), a fim de garantir que a validade do procedimento

analitico se mantém a cada utiliza¢ao.[68!

5. Desenho experimental: DOE

O DOE (Design of Experiments) desenvolvido nos anos 20, pelo estatistico britanico Sir Ronald
Fisher para fins agricolas, tem sido amplamente aplicado enquanto ferramenta estatistica, nos
diferentes campos da ciéncia e inddstria, particularmente na conce¢do, desenvolvimento e
otimizacio de produtos e processos. E comumente utilizado para classificar e quantificar
sistematicamente, as relacbes de causa-efeito entre varidveis controlaveis e resultados no
processo ou fenémeno estudado, tornando possivel determinar cenarios e condicGes capazes de

os potencializar.[72.72]

A concretizacdo de um desenho experimental envolve uma série de etapas (Figura 12) que vao
desde o planeamento e a execucdo da experiéncia, a analise dos dados experimentais recolhidos,
com recurso a métodos estatisticos que permitam retirar conclusoes validas e objetivas. Cada
DOE comega com a definicdo dos objetivos da investigagdo com base em indicadores de
desempenho (varidveis de resposta, dependentes), e com a selegdo do sistema/processo a
utilizar. Segue-se a determinacgdo de fatores significativos (varidveis independentes), que se
espera que afetem os indicadores de desempenho; do ntimero de execucbes experimentais e de
uma matriz adequada. Sao considerados os efeitos de todos os fatores (efeitos principais) e as

interacoes entre eles.[70]

Por fim, os dados sao analisados e interpretados usando ferramentas estatisticas, como a analise
de varidncia (ANOVA) e métodos associados, com vista a melhor compreender o
comportamento do sistema e formas de o otimizar. Ao comparar as médias dos grupos numa
amostra e a variacdo entre eles, a ANOVA decomp0e a variacao total e atribui-a a diferentes
causas, quantificando assim os efeitos de varios preditores (fatores e interagtes) sobre a variavel

dependente. [70]
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Figura 12 - Principais etapas do DOE

Uma das limitacées desta abordagem, prende-se com a falta de procedimentos recomendados
na literatura, sobre como selecionar DOEs 6timos. Neste sentido, a utilizacdo de fatores
significativos, associada a um nimero adequado de execucoes experimentais, assume um papel
fundamental. As vantagens do DOE quando comparado a métodos convencionais relacionam-se
com a obtencdo de mais informacao por experiéncia, reducao do tempo de espera, possibilidade

de interacbes, aumento da eficacia e previsoes fiaveis. [71.72]

6. Justificaciao do tema e objetivos

Tendo em conta a crescente procura e oferta de SA, particularmente a base de plantas, no
ambito da otimizacdo e prevencdo de diversos problemas que afetam a satide, bem como a
necessidade de revisdo e harmonizacao da legislacao respeitante, torna-se relevante caracterizar
qualitativa e quantitativamente estes produtos. Nesse sentido, recorremos a técnica de HPLC-
DAD (técnica bem descrita ao nivel da literatura cientifica), para elaborar um estudo
comparativo entre SA a base de plantas medicinais disponiveis no mercado, e padroes analiticos

puros, referentes aos principais componentes bioativos encontrados nos produtos comerciais.

Assim, o trabalho experimental teve por objetivo averiguar e comparar o cumprimento dos SA
analisados, em termos de orientacoes de dosagem e aplicacbes, recomendacbes e
regulamentacbes disponiveis, andlise que envolveu a otimizacao e validacdo de um método
analitico capaz de detetar e quantificar componentes bioativos, em SA a base de plantas

medicinais.

Parte experimental

7.  Materiais e métodos

7.1. Reagentes e padroées analiticos

Neste estudo foram utilizados trés padroes analiticos (vitexina (VTX), arbutina (ARB) e
silibinina (SLB)), correspondentes aos principais componentes bioativos dos SA a base de
plantas medicinais selecionados (Silybum marianum, Arctostaphylos uva-ursi, Passiflora
incarnata L.). As caracteristicas e origem dos padroes utilizados encontram-se descritas na

Tabela 3.

33



Tabela 3 - Caracteristicas dos padroes utilizados no trabalho experimental

Nome Foérmula Numero CAS? Grau de Fornecedor
Molecular Pureza (%)

Vitexina C21H20010 3681-93-4 >99% Extrasynthese,
Franca

Extrasynthese,
Arbutina CoH60; 497-76-7 >98% Franca

Silibinina Cu5H25040 22888-70-6 > 95% Extrasynthese,
Franca

aNumero CAS — designacao numeérica atribuida a substancias quimicas pelo US Chemical Abstracts Service
(CAS)

Os reagentes utilizados foram metanol (Merck & Co., Alemanha), acetonitrilo (Fisher Scientific,
UK) ambos de grau HPLC, acido trifluoroacético e etanol absoluto (ambos da Fisher Scientific,
UK). Foi também utilizada agua ultrapura Milli-Q® (Merck Millipore, EUA). Todos estes

solventes apresentavam grau de pureza analitica.

7.2. Materiais e equipamentos

Em termos de material auxiliar, foi utilizado material de pesagem (copos, espatulas, papel
vegetal), frascos de vidro ambar, proveta graduada de 100 mL, balées volumétricos com
diversos volumes, micropipetas Eppendorf de volume 20, 200 e 1000 uL, almofariz e pildo, vials
para HPLC (~ 1,5 mL) e respetivo suporte; tubos de ensaio com tampa e respetivos suportes,
seringas e filtros de seringa de polipropileno, com porosidade de 0,22 um . Os equipamentos e

respetivos modelos, vém apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Equipamentos e respetivos modelos, utilizados durante o trabalho experimental

Equipamento Modelo

Vortex mixer 230V Labnet International (VWR International,

Carnaxide, Portugal)

Centrifuga Heraeus Multifuge IS-R Thermo Scientific (Osterode, Alemanha)
Balanca analitica Sartorius S.A — modelo CP225 (Lisboa,
Portugal)
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Camara de refrigeracao a 4°C Dagard Ibérica, Portugal

Bloco de aquecimento “Tembloc” J.P. Selecta, Espanha
Bomba de vacuo Gast Manufacturing, INC. (Mich. EUA)
Sistema HPLC-DAD Modelo 1290 da Agilent Technologies, EUA
Coluna HPLC Eclipse Plus C18 (5 um, 4,6x150 YMC, Solitica, Portugal
mm)

7.3. Amostras

Os SA a base de plantas utilizados neste estudo foram adquiridos no comércio local,
nomeadamente farmacias e ervanarias. Por motivos legais, o nome comercial das amostras nao
sera divulgado. Na Tabela 5, encontram-se descritas caracteristicas relevantes acerca dos cinco

SA analisados.

Tabela 5 - Caracteristicas dos SA em estudo

Codigo da Tipo de Quantidade Ingredientes descritos  Validade
Amostra Formulacao por no roétulo
embalagem

P6** integral criotriturado
das partes aéreas da
Passiflora BIO (Passiflora
incarnata L.). Invblucro
da capsula 100% vegetal:
SA1 Capsula 45 hidroxipropilmetilcelulose. 11/2023

** Obtido por
criotrituracdo das partes
aéreas da Passiflora, com

um teor minimo de 1,5%
de flavondides totais

(expressos em vitexina).
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SA2

Passiflora incarnata
(Passiflora; flores e
folhas), FOS (fructo-
oligossacaridos), agente de
volume: celulose
Comprimido 90 microcristalina, Passiflora 12/2024

incarnata (Passiflora;
extrato seco 8:1 das flores
e folhas),
antiaglomerantes:
estearato de magnésio,

dioxido de silicio.

SA3

P6** integral criotriturado
dos frutos de Cardo
Mariano BIO (Silybum
marianum Gaertn.).
Invoélucro da capsula 100%

Capsula 45 vegetal: 06/2026

hidroxipropilmetilcelulose

**Obtido por
criotrituracdo dos frutos
de Cardo Mariano com
um teor minimo de 0,6%

de silimarina.

SA4

Silybum marianum
(Cardo Mariano; planta),
agente de volume: celulose
microcristalina,
antiaglomerante: fosfato
Comprimido 90 dibasico de célcio anidro, 09/2024

Silybum marianum
(Cardo Mariano; extrato

seco 5:2 da planta),
antiaglomerantes: sais de

magnésio de acidos

gordos, didxido de silicio.
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Folhas de Uva Ursina
(Arctostaphylos uva-ursi
Sprengel) 275 mg;
SA5 Comprimido 60 estabilizante: celulose
vegetal; antiaglomerante:
dioxido de silicio; 11/2024
estabilizantes: sais de
magnésio de acidos
gordos,
hidroxipropilmetilcelulose

e acido esteérico.

7.4. Preparacao de solucoes
7.4.1. Solucoes padrao individuais

Foram preparadas 3 solucbes padrao individuais correspondentes aos 3 principais componentes
bioativos encontrados nos SA adquiridos, com uma concentracdo de 1 mg/mL. Para o efeito,
pesaram-se na balanga analitica 1 mg de cada padrio, posteriormente dissolvidos num baldo
volumétrico, em 1 mL de metanol (MeOH). Por fim, todas as solu¢oes foram armazenadas num

frasco de vidro Ambar, na auséncia de luz a uma temperatura de 4°C, até a sua utilizagao.

7.4.2. Solucoes padrao de trabalho

As solugbes padriao de trabalho foram preparadas por dilui¢do das solugbes individuais com
acetonitrilo. A concentracao final foi de 50 pug/mL. Estas foram conservadas a uma temperatura

de 4°C, até serem analisadas.

7.4.3. Fase movel usada na técnica analitica de HPLC-DAD

A fase movel utilizada no método de HPLC-DAD tem por base dois eluentes (A e B), sendo o
eluente A constituido por uma solucdo de 100% de ACN, e o eluente B constituido por uma
solucdo de acido trifluoroacético (TFA) em 4gua ultrapura Milli-Q® com uma concentracio de

0,1%.

7.5. Extracao das amostras

A extracdo das amostras envolveu a elaboracdo de um desenho experimental (Tabela 6), que
pretendia avaliar quais as condigdes mais favoraveis a extragdo dos analitos em estudo. Nesse
sentido, foram consideradas trés variaveis particularmente, solvente (etanol a 60, 80 e 100%

V/V), temperatura (25 °C; 32,5 °C ou 40 °C) e tempo de contacto da amostra com o solvente
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(10, 35 ou 60 minutos). Tanto a quantidade de amostra (0,2 mg) como o volume de solvente (4

mL) se mantiveram constantes.

Foi selecionado o etanol a diferentes concentragGes, dada a boa capacidade para extrair
compostos fenodlicos, sugerida pela literatura cientifica. Consideramos uma temperatura
ambiente de 25 °C, tendo os restantes valores de temperatura sido atingidos com recurso a um

banho térmico, representado na figura 11.

Figura 13 - Termobloco para proveta

Comecamos por pesar diretamente para tubos de ensaio, 2 mg do conteido das capsulas ou
comprimidos triturados (com almofariz e pilao), e preparar os respetivos solventes a partir de
etanol absoluto (C.HsO) e dgua ultrapura Milli-Q®, utilizando uma proveta graduada de 100 mL
(etanol 80% v/v — 80 mL de etanol absoluto + 20 mL de 4gua; etanol 60% v/v — 60 mL de
etanol absoluto + 40 mL de 4gua). Adicionados os 4 mL de solvente, com o auxilio de uma
micropipeta de 1000 pL, as 2 mg de amostra (propor¢do massa/solvente 1:2), foi seguido o

protocolo descrito na Tabela 8.

Ha medida que se dava por concluido o tempo definido para cada ensaio, as solucbes eram
sujeitas a centrifugacido a 4000 rotacoes por minuto (rpm), durante 2 minutos. Em seguida, o
liquido sobrenadante era recolhido com uma micropipeta para um outro tudo de ensaio, e
evaporado usando uma bomba de vacuo (Figura 14). Por fim, para as amostras poderem ser
injetadas no sistema de HPLC-DAD, foram diluidas em 1 mL de ACN, solvente organico que
constitui a fase moével. Posto isto, todas as solucbes foram agitadas no vortex, e posteriormente

filtradas através de um filtro de seringa de 0,22 um, para um vial de HPLC.

38



Figura 14 - Bomba a vacuo utilizada na evaporacao do liquido sobrenadante

Tabela 6 - Desenho experimental

Tubo Massa V solvente Temperatura Tempo Etanol (%)
(® (mL) (&) (min.)
1 0,0020 4 40 10 100
2 0,0020 4 40 60 100
3 0,0020 4 25 10 100
4 0,0020 4 32,5 35 8o
5 0,0020 4 32,5 35 80
6 0,0020 4 25 60 60
7 0,0020 4 32,5 35 80
8 0,0020 4 40 10 60
9 0,0020 4 25 60 100
10 0,0020 4 25 10 60
11 0,0020 4 40 60 60

7.6. Sistema e condi¢coes cromatograficas

A anélise cromatografica foi concretizada utilizando um equipamento modelo 1290 HPLC da

Agilent Technologies (EUA) (Figura 15), composto pelos seguintes modulos:

e Bomba binéria;

e Desgaseificador;
e Injetor;

e Forno de coluna;

e Detetor DAD.
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Figura 15 - Equipamento HPLC (modelo 1290 Infinity da Agilent Technologies)

Os analitos em estudo presentes nas amostras de SA, foram identificados por comparagdo com
os tempos de retencdo e comprimentos de onda de maxima absor¢do, exibidos nos
cromatogramas dos correspondentes padroes analiticos. A posterior quantificacao teve por base
as curvas de calibracdo determinadas para as solucdes padrdo, preparadas a diferentes

concentracoes.

Neste ambito, as condicdes cromatograficas aplicadas (Tabela 7), foram ajustadas com base
numa revisdo da literatura cientifica nomeadamente, a selecio do detetor atendendo as
propriedades fisico-quimicas dos analitos de interesse, e da fase modvel tendo em conta a
solubilidade da amostra, nos solventes ou mistura de solventes que pretendemos utilizar.
Também tornou possivel prever o comprimento de onda de maxima absorcdo e o tempo de
retencdo para cada composto em estudo. O programa de gradiente utilizado na analise das

amostras é apresentado na Tabela 8.
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Tabela 77 - Condigbes cromatograficas aplicadas ao método de HPLC usado

Parametros Condicoes

Fase movel Eluente A — 100 % Acetonitrilo

Eluente B — 0,1 % TFA

Fluxo 1,0 mL/min
Temperatura do forno da coluna 35+0.8°C
Detecao UV (Comprimento de Onda) 360 nm
Tempo de analise 55 minutos
Volume de injecao 50 uL
Modo de separacao Coluna de fase reversa YMC-Triart PFP C;s 5

um (150 x 4.6 mm), e respetiva pré coluna

Tabela 8 - Programa de gradiente utilizado na analise das amostras

Tempo (min) Eluente A (%) Eluente B (%)

0 o 100

3 10 90

15 15 85

20 15 85

25 18 82

40 30 70

45 30 70

50 100 o}

55 10 90

Resultados e discussao

8. Desenvolvimento do método analitico

8.1. Identificacio e quantificacao dos compostos bioativos nas

amostras de SA a base de plantas medicinais
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Com as condigbes cromatograficas otimizadas, procedemos a injecdo das solugdes padrao
correspondentes aos analitos em estudo, presentes nas amostras de SA a base de plantas
medicinais. Os respetivos tempos de retencao (Tabela 9), obtidos através do sistema de detegio

DAD, surgem evidenciados nos cromatogramas das Figuras 16,17 e 18.

Tabela 9 - Tempos de retenc¢ao dos padroes, obtidos pelo sistema de dete¢do DAD.

Padroes Comprimento de onda Tempo de retencio
(nm) (min)
Arbutina 289 3,37
Vitexina 360 45,02
Silibinina 288 49,19

Figura 16 - Cromatograma do padrio silibinina a concentracao de 0,5 mg/mL
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Figura 18 - Cromatograma do padrio arbutina a concentraco de 0,5 mg/mL

A identificacdo dos analitos de interesse nas amostras de SA, foi efetuada por meio de uma
analise comparativa entre os tempos de retencdo obtidos utilizando as solucoes padrao, com
aqueles resultantes da injegdo das amostras de SA (utilizando as condi¢oes cromatograficas
anteriormente indicadas). Ja a sua quantificacao, envolveu a preparacdo de um conjunto de 6
solugoes com diferentes concentragdes, partindo das solugées padrao individuais e TFA. Teve
por base a construcio de curvas de calibracdo, determinadas pela relacdo entre as areas obtidas
e as concentragoes das solugbes padrio preparadas, viabilizando assim a inferéncia acerca do

teor dos analitos de interesse, nas amostras de SA.

Nesse sentido, comegamos por preparar uma solugdo mée, adicionando em diferentes tubos de

ensaio 500 pL da solucdo padrdao de vitexina, e 250 puL das solu¢bes padrdo de silibinina e
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arbutina, obtendo uma concentracdo final de 500 pg/mL. Por fim, procedemos a
homogeneizagdo das solucdes, recorrendo ao agitador vortex, e um volume total de 1 mL foi

colocado nos diferentes vials de HPLC.

8.2. Otimizacao do processo de extracao das amostras

A otimizacgdo do processo de extracdo, teve por base o desenho experimental apresentado na
Tabela 6, que permitiu investigar quais as varidveis com maior impacto na eficiéncia da
extracdo. Aplicando as condicoes ai descritas, analisimos os resultados obtidos recorrendo ao
programa estatistico MINITAB®, versdo 17. As abordagens que contemplem o DOE tém a
vantagem de avaliar simultaneamente varios fatores, em diferentes niveis, num ntmero pré-

definido de experiéncias.

Do tratamento dos resultados no software MINITAB®, resultaram:

e Diagramas de Pareto, que permitiram observar quais os fatores com maior
influéncia na extracdo dos analitos, e se essa influéncia era de facto significativa, com
grau de confianca de 95%. Na Figura 16 estio representados os diagramas de Pareto
obtidos para cada um dos analitos de interesse, sendo que apenas os fatores que
ultrapassam a linha vermelha de referéncia, sdo considerados estatisticamente
significativos. Assim, podemos concluir que a temperatura se revelou o fator com maior
influéncia no procedimento de extragdo referente ao SA3 e SA4, enquanto a
percentagem de etanol foi o fator com maior influéncia na extragdo do SA5. Contudo,

para os SA4 e SA5, nenhum dos fatores foi considerado significativo.

A Pareto Chart of the Standardized Effects B Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is SILIBININA; « = 0.05) (response is SILIBININA: « = 0,05)
= g = 1271
Factor Mame ‘ Factor  Name
A | A Temperature °Q A Temperature (°Q
B Time (min} ‘ B Time (min}
B ‘ c Ethanol % ABC ‘ C Ethanol %
BC BC ‘
I
ABC AB ‘
c B ‘
AB AC ‘
AC i ‘
I
o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 TO00 o 2 4 6 8 10 12 14
Standardized Effect Standardized Effect
c Pareto Chart of the Standardized Effects

(response is ARBUTINA; a = 0,05)

Factor Name
A Temperature (:Q
] Time (min}
c Ethanol %

(] 2 4 6 8 10 12 14
Standardized Effect

Figura 19 - Diagramas de Pareto dos compostos SLB (A — SA3, B — SA4) e ARB (C — SA5).
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e Graficos dos efeitos principais, que possibilita analisar o efeito individual que cada
fator exerce sobre a variavel de resposta (teor de componente bioativo), sendo que
quanto maior a inclinagio da linha, maior a magnitude do efeito. Com base nos graficos

apresentados na Figura 17, concluimos que a configuracao ideal para cada um dos

fatores seria:

SA3 — temperatura de 40°C, solvente etanol 60%, durante 60 minutos;

SA4 — temperatura ambiente (25°C), solvente etanol 60%, durante 60 minutos;

SA5 — temperatura de 40°C, solvente etanol 60%, durante 10 minutos.

Deste modo, constatimos que o Gnico pardmetro concordante é a percentagem de
etanol. Aparentemente, a extracdo referente a cada uma das amostras, evidenciou
melhores resultados quando utilizaimos etanol a 60%, apesar do fator nao ser

considerado significativo para os SA4 e SA5.

A Main Effects Plot for SILIBININA B Main Effects Plot for SILIBININA
Fitted Means Fitted Means
Temperature (°C) Time (min] Ethanol % Point Type Temperature (°C) Time (min) Ethanol % Point Type
—e— Corner 2500 —e— Corner
500000 —m— Center —m— Cemter
= <
g 200000 3 s
= =z
=] =]
= 300000 = —
@
5 ..‘g 2700
5 200000 g
g g
2 b3
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100000
o " = = = ] .
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250 325 400 W0 3 60 60 B0 100 250 335 408 0 35 60 &0 80 100
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Figura 20 - Graficos dos efeitos principais dos compostos SLB (A — SA3, B — SA4) e ARB (C — SA5).

e Graficos das interacodes, que pretendem verificar se o efeito de um dado fator
depende do nivel de outro(s) fator(es). Tendo em conta os resultados obtidos (figura

18), constatimos que existem algumas interacGes, visualmente percetiveis pela
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intersecdo das linhas que representam os diferentes fatores, particularmente entre o
tempo (min) e a percentagem de etanol, no caso do SA3; e entre todos os fatores
relacionados, para o SA4. Ainda assim, importa referir que para os SA4 e SA5, nenhuma

delas se revelou significativa nos graficos de Pareto (Figura 16).

A Interaction Plot for SILIBININA E Interaction Plot for SILIBININA
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Figura 21 - Graficos das interagdes dos varios pardmetros para os compostos SLB (A — SA3, B—SA4) e
ARB (C - SA5).

De facto, a generalidade dos SA a base de plantas medicinais, possui uma matriz bastante
complexa pelo que a otimizagdo da extragdo, neste caso de componentes bioativos é
fundamental para uma detecao eficiente. Tendo em conta a natureza dos compostos em estudo
(VTX, SLB - flavonbdides; ARB — quinona), optdmos por utilizar etanol a diferentes
concentracoes, enquanto solvente no processo de extracdo. Partindo das condicGes otimizadas,

os extratos obtidos foram injetados em duplicado.

8.3. Validacao do método analitico

Procedemos a validacdo do método cromatografico, mediante a avaliacio dos seguintes
parametros de desempenho analitico: gama de trabalho, seletividade, linearidade, precisao
(repetibilidade), LOD e LOQ. Como o objetivo era quantificar o composto ativo presente no
extrato, optou-se por efetuar uma validagao mais pratica, e como tal escolheu-se uma validacao
parcial. De notar que cada vez que seja necessario proceder a quantificacio de um extrato, é

necessario proceder a realizacao de curvas de linearidade diarias. Este processo de avaliacao
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deve garantir que o método atende as exigéncias das aplicacGes analiticas, assegurando a
confiabilidade dos resultados. De referir que a analise teve por base a guideline ICH Q2(R1) —
“Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology”.

8.3.1. Seletividade

A seletividade foi avaliada comparando os resultados das injecoes de fase mével e solugoes
padrao, com o propdsito de averiguar a existéncia de interferentes que pudessem apresentar um
tempo de retencao idéntico ao do analito de interesse. Nesse sentido, a manutencao da linha de

base no tempo de retencao dos compostos, indicou a seletividade do método.

8.3.2.Gama de trabalho

A gama de trabalho foi definida a partir de diluigdes sucessivas de uma solucdo mae, contendo
uma mistura das 3 solucées padrao individuais (VTX, SLB, ARB), resultando nas concentracoes
250, 125, 63, 31, 16 e 8 ug/mL, respetivamente. Todos os restantes parametros de validacdo do

método analitico, foram avaliados tendo em conta este intervalo de concentragoes.

8.3.3. Linearidade

A linearidade do método analitico, foi determinada a partir da relacado matemaética entre o sinal
medido e a concentragdo dos analitos de interesse (dados apresentados na tabela 10). Nesse
sentido, construimos curvas de calibracdo das soluc¢bes padrao, utilizando o detetor DAD, na

faixa de concentracdo de 8-250 pg/mL (figuras 19, 20 e 21).

Tabela 10 - Concentragbes preparadas e areas obtidas para os picos cromatograficos, referentes aos
padrdes analiticos VTX, SLB e ARB.

C Area arbutina Area vitexina Area silibinina
(ng/mL) (tr = 3,37) (tr = 45,02) (tr = 49,19)
8 172,72 273,411 061,488
16 302,164 509,852 1754,97
31 601,245 977,243 3486,12
63 1213,98 2033,98 7059,68
125 2623,4 3857,32 14343,6
250 4804 7842,87 26557,8
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Os coeficientes de determinacao (R2) calculados (Figura 19, 20 e 21), superiores a 0,99, indicam

Vitexina y = 31,295x + 16,792
R2=0,9998
9000

8oo00
7000
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5000

Area

4000

3000

2000

1000

o 50 100 150 200 250 300

Concentracio (ug/mL)

a linearidade do método, ou seja, a existéncia de uma relacio diretamente proporcional entre as
areas cromatograficas obtidas, e a concentracdo dos analitos nas solucées injetadas. De facto,
este paradmetro permite estimar a qualidade da curva obtida, dado que quanto mais préximo for

de 1,0, menor a dispersao do conjunto de pontos experimentais.

Figura 22 - Gréfico da curva analitica obtida para os dados da Tabela 10, correspondentes ao padrao

vitexina.
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Figura 23 - Grafico da curva analitica obtida para os dados da Tabela 10, correspondentes ao padrao

arbutina.
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Figura 24 - Grafico da curva analitica obtida para os dados da Tabela 10, correspondentes ao padrio

silibinina.
8.3.4.Precisao e exatidao

A precisao do método foi avaliada com base nos coeficientes de variacao (CV), determinados na

sequéncia de ensaios de repetibilidade.
Repetibilidade

Para determinar a repetibilidade, as inje¢oes das soluges padrao com concentragbes 8, 31 e 125
ug/mL, foram replicadas 5 vezes, no mesmo dia e sob as mesmas condi¢bes cromatograficas. Os

respetivos CV (Tabelas 11, 12 e 13), foram calculados partindo da seguinte formula:

=19

Onde,
o — desvio padrao da resposta

p — média dos resultados obtidos
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Concluimos que os valores de repetibilidade obtidos, se encontram dentro de valores aceitaveis,

com CV inferiores a 5 % (Tabela 11).

Para a determinagdo da exatidao foi calculado o erro relativo médio, utilizando a seguinte

féormula:

) L concentragao teorica — concentracao calculada
Erro relativo médio = — — x 100
concentracao teorica

Pelos resultados obtidos (Tabela 11), podemos afirmar que o método apresentado é exato (erro

relativo médio

Tabela 11 - Repetibilidade e exatiddo do método, calculada com base na anilise das areas dos picos

cromatograficos, para os padrées analiticos detetados por HPLC-DAD.

C (ng/mL) Arbutina Vitexina Silibinina

Média 170,83 279,21 985,18
8 Desvio Padrio 1,93 8,04 22,26
Cv 1,13 2,88 2,26
ERM* 6,18 -5,05 15,74

Média 623,13 972,76 3537,55
31 Desvio Padriao 30,95 6,34 72,73
Ccv 4,97 0,65 2,06
ERM 0,60 1,24 1,03

Média 2619,36 3918,81 14308,00

125 Desvio Padrao 5,71 86,95 50,35
Cv 0,22 2,22 0,35
ERM -6,95 0,03 -5,36

* ERM - Erro relativo médio

8.3.5.Limite de detecao e quantificacao

Os limites de detecdo e quantificacdo foram considerados o ponto mais baixo da curva de
calibracdo, cumprindo o critério de obter um CV inferior ou igual a 20%, e um erro relativo
médio de +20%. O valor de LOQ foi de 8 ug/mL. No caso do LOD este ndo foi estudado
sistematicamente pelo que se considerou o mesmo valor que o LOQ (sendo que a relacio de

sinal ruido foi superior a 3).
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8.4. Analise das amostras de Suplementos Alimentares a Base de

Plantas Medicinais

Apbs a otimizacio e validacdo do método analitico, procedemos a analise das 5 amostras de SA
descritas na Tabela 5, com base no desenho experimental previamente estabelecido (Tabela 6).
Obtivemos picos definidos para o SA3, SA4 e SA5 (Figura 25), pelo que fomos averiguar quais os

parametros significativos no processo de extragao.

Figura 25 - Cromatograma de um suplemento alimentar contendo silibinina.

Com base nos graficos obtidos pelo MINITAB® (software de analise estatistica), concluimos que
0 Unico parametro concordante é a percentagem de etanol; aparentemente todas as amostras
exibem melhores resultados quando utilizamos 60% de etanol. Adicionalmente, a extracao
referente ao SA3 é mais eficaz, quando a amostra permanece 60 minutos em contato com o
solvente, a uma temperatura de 40°C; no caso do SA4, quando fica 60 minutos em contato com
o solvente, mas a temperatura ambiente (25°C); e para o SA5, quando o mantemos durante 10

minutos em contato com o solvente, a 40°C.

Partindo desta anélise individual em torno de cada uma das amostras, concretizimos uma
injecdo em duplicado dos extratos, aos quais tinham sido aplicadas as melhores condigbes de
extracdo para os analitos de interesse. Os resultados desta analise vém apresentados na Tabela

12.
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Tabela 12 - Analise por HPLC-DAD das amostras correspondentes aos extratos otimizados.

Concentracao média Quantidade de

componente bioativo

(ng/mL) (mg)
SA3 30,98 0,7745
SA4 66,69 1,6673
SA5 95,75 2,3938

A influéncia nos resultados das interacOes entre diferentes variaveis, também foi estudada.
Apesar de se verificarem algumas interac6es, nomeadamente entre o tempo (min) e a
percentagem de etanol (SA3 e SA4); entre a temperatura e a percentagem de etanol (SA4), e
entre a temperatura e o tempo (SA4), percebemos pelos respetivos graficos de Pareto que

nenhuma delas se revelou significativa.

Através das curvas de calibragdo construidas para as solucdes padrio, conjuntamente com os
dados provenientes da otimizacido dos extratos, procedemos a quantificacdo dos analitos de
interesse nas amostras de SA, que conduziu a resultados concordantes para o SA3 e SA4, com a
aplicacao do método desenvolvido. Ou seja, o teor minimo de 0,6% de silimarina, descrito no
r6tulo do SA3 foi cumprido, dado que encontramos 0,7745 gramas de silimarina (expressa em
silibinina) em 100 gramas de produto, o que em percentagem se traduz em aproximadamente
0,8% de componente bioativo. No caso particular do SA4, apesar de nao ser feita referéncia no
rétulo ao teor de componente bioativo presente, concluimos que cumpre o requisito descrito na
Farmacopeia Europeia (Ph.Eur. 92 Edicao; Ref. 01/2014:1860), relativamente ao teor minimo
de 1,5% de silimarina, expresso em silibinina. De facto, encontramos 1,6673 gramas de silibinina

em 100 gramas de SA, equivalente a aproximadamente 1,7% de componente bioativo.

9. Limitacoes do estudo

As limitagoes do estudo, prendem-se essencialmente com o ntimero de amostras comerciais de
SA analisadas, pelo que seria interessante efetuar um estudo a um maior leque de SA

disponiveis no mercado portugués.

10. Conclusoes e perspetivas futuras
De uma forma geral, tendo em conta os pardmetros analisados na validacdo do método

analitico, tais como gama de trabalho, seletividade, linearidade, precisdo (repetibilidade), LOD e

LOQ, verificAmos que este se demonstrou adequado para a detecdo e quantificacdo dos
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compostos em estudo. Assim, partindo dos resultados provenientes da analise individual dos
padroes analiticos, tornou-se possivel inferir acerca das amostras comerciais. Este trabalho, nos
SA analisados, permitiu verificar que as dosagens das moléculas com atividade estao dentro dos

valores anunciados e/ou expectaveis.

Nesse sentido, concluimos que seria relevante padronizar tanto as plantas medicinais,
melhorando técnicas de cultivo e colheita conjuntamente com o estudo quimico dos extratos
(composicao) e selecdo das plantas; como os processos envolvidos na produc¢ao de SA, desde a
identificacdo e obtencdo das matérias-primas, até a extracdo, quantificacio e posterior
formulagao dos produtos. De facto, plantas cultivadas sob diferentes condi¢des edafocliméticas,
locais e estacbes do ano, evidenciam necessariamente variacdes nos niveis de compostos
bioativos. Para além disso, nao podemos considerar um tunico ingrediente ativo, dado que nas
plantas existem diversos compostos ativos, que podem inclusivamente atuar de forma
cumulativa ou sinérgica. Relativamente a estabilidade dos componentes bioativos, ndo estdo
completamente identificados os efeitos do seu processamento, particularmente quando
transformados pela acdo do calor ou pressao. Por fim, ha que refletir a seguranca da utilizacao
das proprias plantas, face a potenciais interacbes com medicamentos, presenca de

contaminantes (p. ex. chumbo), e alergias a certas preparacoes.[72!

Também continuar a desenvolver acGes regulamentares, simplificadas e significativas, com o
apoio de industrias capacitadas como seja a industria farmacéutica, e refletir sobre a
necessidade de harmonizacao entre paises, quanto as informagoes a colocar nos rétulos dos SA,
tendo em vista a seguranca e qualidade dos mesmos. Dado o elevado namero de SA que
diariamente entram no mercado nacional, é essencial a cooperacdo entre a entidade

regulamentadora (DGAV) e fiscalizadora (ASAE).

Quanto a perspetivas futuras seria interessante alargar a anélise a outros ingredientes ativos
presentes nos SA designadamente, vitaminas e minerais, bem como a substancias adulterantes
(ndo rotuladas). Em termos de controlo de seguranca, verificar por exemplo a auséncia de

pesticidas e microrganismos.
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Capitulo II - Relatéorio de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

O estagio em Farmacia Hospitalar (FH), apesar de nao constituir componente obrigatéria da
formacdo académica de um farmacéutico, é uma mais-valia no sentido em que aproxima os
estudantes de uma prética clinica orientada para o doente e para os resultados, que conta com

uma vasta equipa multidisciplinar de satde.

Neste ambito, surgiu a oportunidade de estagiar nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH)
que integram o Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E (CHUCB), uma instituicao
de referéncia na prestacao de cuidados de sadde de exceléncia as populacoes residentes nos
concelhos da Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor. Desde marc¢o de 2010 que faz parte das
instituicbes de satide em Portugal acreditadas pela Joint Comission International (JCI),
certificado internacional que reconhece o mérito, envolvimento e profissionalismo dos
colaboradores do CHUCB mas também um referencial de confianca e seguranca para os utentes

e toda a comunidade. [73]

Os SFH enquanto departamentos com autonomia técnica e cientifica, sujeitos a orientacao geral
dos Orgios de Administracio dos Hospitais, assumem um papel determinante no bom
funcionamento da complexa estrutura hospitalar, contribuindo para a sustentabilidade do SNS.
A sua intervencao e envolvimento junto das equipas de cuidados de saide, permite assegurar
com qualidade, eficacia e seguranca, os medicamentos aos doentes, promovendo acbes de

investigacao cientifica e de ensino.74!
Assim, o presente relatorio pretende abordar as atividades desenvolvidas ao longo de 4 semanas

de estagio curricular em FH, sob a orientacdo da Professora Doutora Olimpia Fonseca, bem

como os conhecimentos e competéncias adquiridos e consolidados nesse periodo.

2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

Hospitalares
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Cabe ao Setor de Aquisicdo e Logistica (Figura 22) planear, materializar e otimizar um conjunto
de processos integrados desde a selecdo, aquisicdo, recegdo/conferéncia, armazenamento e
distribuicdo, & administracio de medicamentos e outros produtos de satde, por forma a
responder eficazmente e ao melhor custo possivel, s necessidades dos doentes. E também
responsavel pela gestdo da informacao inerente a estes processos, constituindo uma atividade

particularmente regulamentada.[74]

A total informatizacgdo do servigo, com aplicacdo do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do
Medicamento (SGICM), confere acesso a diferentes funcionalidades que simplificam a
interligacdo dos varios Servigcos Clinicos (SC) que integram o CHUCB, com o objetivo
fundamental de melhorar a assisténcia ao doente. Em termos de recursos humanos, este setor
conta em permanéncia com 1 farmacéutico, 1 técnico auxiliar de farmacia (TAF) e 1

administrativo.[74]

Conselho de
Administracao
Stocks
avancados de Restantes
Servicos setores dos SF
clinicos e de Setor de
AP Aquisicao e
Logistica
Servico de Comissao de
Logistica Farmaécia e
Hospitalar Terapéutica

(CFT)

Figura 26 - Organismos que cooperam com o Setor de Aquisi¢do e Logistica dos SFH.

2.1. Selecao e aquisicio de medicamentos e outros produtos de

saude

55



O farmacéutico hospitalar afeto ao setor, participa ativamente na selecio de especialidades
farmacéuticas a adquirir, tendo em conta o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos
(FHNM), ferramenta de apoio a aquisicao e utilizagdo racional de medicamentos nos servigos de
saude do SNS, e orientacoes da Comissdo de Farmicia e Terapéutica (CFT) do hospital, da qual

participa.[7s]

O CHUCSB dispoe de Guia Farmacoterapéutico proprio, elaborado e atualizado anualmente pela
CFT, que agrupa os medicamentos disponiveis para prescricdo e utilizacdo na instituicao.
Propostas de aquisicao ou exclusdo de determinado produto devem ser apresentadas a CFT, que
reine semanalmente por forma a tratar estes e outros assuntos com maior brevidade possivel.
No seguimento destes pedidos é emitida uma deliberacdo que explicita a aprovacdo ou recusa
dos mesmos. Quando um pedido de aquisicdo de determinado medicamento é aprovado, os
respetivos critérios de utilizacdo surgem divulgados na forma de circular informativa. No
seguimento, é autorizada a sua prescricao via SGICM e ap6s 6 meses de utilizacdo, o médico que
efetuou a requisicao, deve enviar a CFT um relatério que descreva os beneficios da introducao

do medicamento, para que possa ser aprovada em definitivo.

Neste sentido, devem ser tidos em conta possiveis condicionantes referentes aos procedimentos
de aquisicao (aquisicio centralizada via Servicos Partilhados do Ministério da Saide, SPMS);
consultas ao abrigo de Contratos Publicos de Aprovisionamento (CPA) publicados no Catalogo
de Aprovisionamento Publico de Satde, que privilegiam medicamentos com possibilidade de
dose unitaria; concursos limitados, para os quais nao ha restricdo de fornecedores; consultas

direta junto dos fornecedores; compras urgente a distribuidores grossitas locais.[7¢]

Para cada medicamento é definido um ponto de encomenda, baseado nas estimativas de
consumo e condic¢Oes logisticas. Sdo indicadores e parametros de gestao comuns, o indice de
rotacdo de stocks, os stocks maximo e minimo e o ponto de encomenda. Assim, sdo geradas
continuamente listagens de produtos que atingem ou estdo abaixo do ponto de encomenda,
analisadas e atualizadas diariamente pelo farmacéutico afeto ao setor, que efetua os pedidos de
compra (via aplicacio SGICM), mais tarde aprovados pelo Servico de Logistica Hospitalar
(SLH), responsavel por emitir notas de encomenda junto dos fornecedores, e monitorizar a

entrega na data pretendida. Se o pedido for urgente é entregue num espaco de 48 horas.

Como auxiliar na gestdo de stocks é utilizado o método ABC, que permite a categorizacio de
produtos por ordem de relevincia de consumo. A classe A compreende 80% do valor consumido
(p. ex. paracetamol injetavel, com um consumo médio de 2000 frascos por més), e as classes B e
C representam 15% e 5% do valor consumido, respetivamente. Regra geral as encomendas sao
concretizadas para 1 més de consumo, com exce¢cdo de soros e injetdveis com grande

rotatividade, pelo espaco limitado para armazenamento.

56



A avaliacdo e selecdo de fornecedores constitui um critério de qualidade com impacto na
atividade dos SFH. Preza-se desde logo, o cumprimento das condicGes contratuais e prazos de

entrega, a facilidade de contacto e a disponibilidade para entregas urgentes.

No decorrer do estagio tive oportunidade de acompanhar a anélise de pedidos de compra, € o
registo de um empréstimo para a Unidade Local de Saiide de Castelo Branco. Para além disso,
auxiliei na transferéncia de um dispositivo médico (sutura liquida) do SLH para os SFH, para o
qual foi criada uma designacao e gerado espaco nos sistemas de fornecimento automatizado,

Pyxis®, dos servicos de Urgéncia Geral e Urgéncia Pediatrica.

2.1.1. Autorizacao de comercializacao (AUE, AUE de lote e SAR)

A autorizagao de comercializacao de medicamentos, inclui trés tipos: a autorizacio de utilizacao
excecional de medicamentos (AUE), a autorizacio de utilizacdo de lotes de medicamentos em
rutura de fornecimento e sem alternativa terapéutica (AUE de lote) e a autorizacdo de
comercializacdo de medicamentos sem autorizacdo ou registo validos em Portugal, ou que nao

tenham sido objeto de um pedido de autorizagio ou registo valido (SAR).[77]

Quando sido necessarios determinados medicamentos sem Autorizacdo de Introducido no
Mercado (AIM) em Portugal, ou com AIM mas que nio estejam efetivamente comercializados, é
possivel realizar um pedido de AUE junto do INFARMED. Este deve ser entregue devidamente
fundamentado e assinado pelo diretor clinico ou entidade equivalente da instituicio de saide, e

acompanhado pelo respetivo parecer da CFT.
Um pedido de AUE deve abranger, obrigatoriamente, os seguintes elementos [77]:

a) Identificacao da instituicdo de satide onde o medicamento vai ser utilizado;

b) Identificacio do medicamento (composicao qualitativa e quantitativa de substancias
ativas, forma farmacéutica, apresentacio);

c¢) Identificacio do fabricante, pais de fabrico, libertador de lote e respetivo pais,
distribuidor no pais de procedéncia, distribuidor em Portugal e alfandega (se aplicavel);

d) Indicacdo do preco do medicamento por unidade e estimativa da despesa total;

e) Identificacio do titular de AIM e pais de registo do medicamento, no caso de pedido de
AUE ao abrigo de AIM num Estado-Membro da UE;

f) No caso de pedido de AUE ao abrigo de AIM em pais terceiro, copia de AIM obtida no
pais de origem ou preferencialmente da udltima renovacdo, acompanhadas quando
aplicavel, de documento comprovativo de que a AIM se mantém valida; ou em
alternativa, certificado de exportacao modelo OMS, identificando o titular de AIM;

g) Cobpia atualizada do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou, quando

nao exista, copia de documento equivalente;
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h) Caso o medicamento seja adquirido ao abrigo de AIM em pais terceiro, comprovativo de
fabrico por entidade devidamente autorizada no respetivo pais e de acordo com normas,
no minimo equivalentes as boas praticas de fabricacdo (BPF), fixadas no ambito da

Comunidade Europeia (CE).

2.2. Receciao e conferéncia de encomendas

A rececdo e conferéncia dos produtos adquiridos é realizada por um TAF, que conta com o apoio
de um funcionario do SLH, num espaco independente, préoximo do armazém central e com
acesso direto ao exterior (tal como definido no Manual de Farméacia Hospitalar). 741 Esta zona
integra uma bancada equipada com um computador, que possibilita o registo informético das
encomendas destinadas aos SF; um frigorifico, onde sdo armazenados produtos termolabeis que
aguardam conferéncia, e uma estante reservada aos medicamentos citotéxicos, rececionados em

separado.

Os medicamentos hemoderivados devem chegar acompanhados pelo respetivo boletim de
analise e Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lote (CAUL), emitidos pelo INFARMED,
que ficam arquivados junto da fatura em dossier especifico. JA os medicamentos
estupefacientes, psicotrépicos e benzodiazepinas devem ser entregues juntamente com o
duplicado do Anexo VII, assinado pelo fornecedor (diretor técnico do laboratério). Para as

matérias-primas sao exigidos o boletim de analise e ficha de seguranca.

Para além da conferéncia, registo e arquivo da documentacéo técnica, é fundamental conferir os
produtos rececionados em termos qualitativos e quantitativos, incluindo lotes e prazos de
validade; averiguar a correspondéncia entre a guia de remessa/fatura e a nota de encomenda,

bem como o cumprimento das condigbes de transporte.

Durante o estagio pude acompanhar o processo de recegao e conferéncia de encomendas.

2.3. Armazenamento

Os SFH do CHUCB dispéem de varios armazéns nomeadamente, armazém central (10),
armazém da dose unitaria (12), da farmacotecnia (13) e do ambulatério (20), armazém de
quarentena (18), armazém do Hospital do Funddo (11) e ainda, sistemas Pyxis® de

armazenamento e distribuicdo de medicamentos.
O armazenamento de medicamentos e outros produtos de satde é projetado por forma a

garantir as condicGes necessarias de seguranca e estabilidade, tendo em conta determinadas

particularidades e requisitos legais. Nesse sentido, as diferentes areas de armazenamento sao
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dotadas de ventilacdo, protecdo da luz solar direta, iluminacdo, temperatura e humidade

controladas (temperatura abaixo dos 25°C, humidade inferior a 60%).[78]

No armazém 10, centro de distribuicdo dos demais armazéns, os medicamentos estao dispostos
em armarios rotativos (médulo A a N), ordenados por ordem alfabética de principio ativo e
crescente de dosagem e prazo de validade, respeitando o principio FEFO “First Expired - First
Out”. Para além dos modulos gerais temos seccoes especificas destinadas a colirios, material de
penso, antibidticos, anestésicos, tuberculostaticos, medicamentos de ambulatoério,
hemoderivados, antineoplasicos orais, contracetivos, leites para uso pediatrico, produtos para
estomatologia, antirretrovirais e dietas/suplementos. Os medicamentos psicotropicos,
estupefacientes e benzodiazepinas estao afetos aos cofres 1 e 2, de dupla fechadura de seguranca
e acesso restrito, com prateleiras que permitem a sua correta separacdo e identificacao.
Adicionalmente, a bancada do armazém integra uma coluna de gavetas que inclui

medicamentos de maior rotagdo como por exemplo, paracetamol e pantoprazol.

Também pertencentes ao armazém central (10) temos:

e As arcas 1 e 2, com sistema de controlo e registo de temperatura, onde estdo
armazenados medicamentos e reagentes termolabeis, entre 2-8° C;

e O armazém 120, que compreende os injetidveis de grande volume, antisséticos e
desinfetantes;

e Uma divisdo destinada a produtos inflaméaveis, devidamente isolada e equipada com
sistema de ventilacdo e detecdo de fumos, chuveiro de teto acionado por alarme,
extintor, sinalética apropriada, instalacao elétrica do tipo antideflagrante e limitadores
de eventuais derrames (prateleiras com rebordo anti-derrame, piso impermeavel e

rebaixado com ralo para esgoto).[78]

Os medicamentos citotoxicos, pelo seu risco biologico, encontram-se ao nivel do armazém 13,
em estantes devidamente sinalizadas com uma fita vermelha e branca e acompanhados do
respetivo kit de derrames/exposicao acidental. As matérias-primas utilizadas na manipulacao
sdo armazenadas no préprio laboratério, e os produtos em quarentena ao nivel do armazém 18.
Medicamentos fotossensiveis sdo guardados em gavetas com revestimento opaco, envolvidos
por papel de aluminio, e diferentes dosagens de um mesmo medicamento encontram-se
sinalizadas por meio de um sistema de seméaforos, no qual o verde indica a dosagem mais baixa,
o amarelo a(s) dosagem(s) intermédia(s) e o vermelho a dosagem mais elevada. Os
medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto semelhantes (medicamentos LASA),
encontram-se convenientemente identificados por meio de alteracoes no grafismo da DCI, com
insercdo de letras maidsculas.[79] De referir que sdo impressos rotulos para cada medicamento
com a respetiva Denominacao Comum Internacional (DCI), dosagem, forma farmacéutica, lote e

prazo de validade.
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Durante o estagio tive oportunidade de participar no armazenamento de medicamentos e outros

produtos de satde, apo6s a sua rececdo e conferéncia.

2.3.1. Controlo de stocks e validades dos armazéns

O controlo quantitativo e qualitativo do stock fisico que integra os armazéns dos SF do CHUCB,
assume um papel preponderante na qualidade global dos cuidados prestados, bem como na
minimizacao de custos e desperdicio. Nesse sentido, sdo efetuadas auditorias internas ao stock

dos diferentes armazéns, com a seguinte periodicidade [8°l:

e Armazém central (10) — tercas, quartas e sextas-feiras;

¢ Armazém de grandes volumes e desinfetantes (120) — sextas-feiras;

e Armazém 12 — bimensalmente ao stock dos medicamentos termoldbeis e nutricao
entérica. Mensalmente sio contabilizados produtos, tendo em conta a classificacdo ABC,
e outros medicamentos que sejam pertinentes, registados em impresso proprio;

e Armazéns 13 e 20 — semanalmente é realizada uma auditoria total do stock;

e Armazém 11 — semanalmente.

As contagens resultantes sdo confrontadas com o stock informatico e caso existam

discrepancias, sdo conferidas entre armazéns e corrigidas.

No que respeita ao controlo de validades, mensalmente é impressa uma listagem de todos os
produtos com validade a expirar dentro de 4 meses, posteriormente rubricada e datada pelo
responsavel da verificacdo. Registados os produtos e respetivas quantidades em impresso
proprio, os dados sao introduzidos no servidor dos SF. Por fim, o farmacéutico responsavel pela
logistica analisa a informacao e toma as medidas necessarias junto dos fornecedores ou outros
hospitais, por forma a escoar os produtos sem viabilidade de consumo até ao término da
validade. Artigos aceites pelos fornecedores (ap6s contato estabelecido pelo SLH), para crédito
ou troca, sao transferidos para o armazém informatico 202 e posteriormente, enviados ao SLH
acompanhados do respetivo impresso de transferéncia. Ja os produtos cuja validade expirou sio
transferidos para o armazém quarentena (18), para posterior devolugio ou abate. Assim, até ao
dia 10 de cada més o farmacéutico responsavel pelo setor, encaminha para o SLH uma listagem
de medicamentos propostos para abate, processo levado posteriormente a cabo na presenca do

farmacéutico e colaborador da Logistica, numa data previamente definida.[8]

No caso particular do armazém 11, afeto a unidade de farmécia ambulatério do Hospital do
Fundio, aquando da rece¢cdo dos medicamentos sao registados informaticamente por nome
genérico e quantidade, aqueles que possuam um prazo de validade inferior a 1 ano.
Adicionalmente, no final de cada més, sao transferidos para o armazém 18 todos os artigos cuja

validade tenha expirado.[8°]
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Neste ambito, tive oportunidade de auxiliar na contagem dos produtos existentes ao nivel dos

armazéns 10 e 20.

2.4. Gestao de gases medicinais

Dependendo da sua indicacdo de utilizacdo, os gases medicinais sdo genericamente
classificados como medicamentos ou dispositivos médicos.[81 Enquanto medicamentos
definem-se como “gases ou a mistura de gases, liquefeitos ou ndo, destinados a entrar em
contacto direto com o organismo humano e que desenvolvam uma atividade apropriada a um
medicamento, designadamente pela sua utilizacdo em terapias de inalacdo, anestesia,
diagnéstico in vivo ou para conservar ou transportar 6rgdos, tecidos ou células destinadas a

transplantes, sempre que estejam em contacto com estes.” [82]

O estado fisico dos gases nomeadamente, estado gasoso (“gases permanentes”, ou seja, gases
que se mantém no estado gasoso nas condi¢des normais de pressao e temperatura (PTN) 1 bar
absoluto e 0°C, como por exemplo o oxigénio, azoto e hélio medicinais), sélido (p. ex. gelo seco
— CO2), liquefeito com coexisténcia de uma fase gasosa ou liquido a temperaturas muito baixas
(criogénicos), condiciona necessariamente a sua forma de embalagem (p. ex. cilindros,

reservatorios criogénicos) e respetivo circuito.[8

O farmacéutico afeto ao setor de aquisi¢ao e logistica, participando do circuito integrado dos

gases medicinais no CHUCB, detém responsabilidade sobre os seguintes processos [811:

e Selecao, supervisionada pela CFT que estabelece consensos de utilizacdo e protocolos
terapéuticos, de acordo com as indicacGes e posologias descritas no Resumo das

Carateristicas do Medicamento (RCM);

e Aquisicao por parte dos SF, que participam ativamente nos procedimentos de
negociacao e contratagcdo, com base na legislacdo nacional em vigor. Nos SF do CHUCB
os pedidos sdo realizados semanalmente, as quartas-feiras. O fornecedor deve ter

licenca de fabrico ou distribuicdo por grosso e AIM, para o artigo em questao;

e Rececio, que compreende uma conferéncia quantitativa e qualitativa dos cilindros
(cor, etiqueta, serigrafia, lote, designagao do cliente/local de entrega e especificaces do
produto). De referir que todo o pessoal envolvido, deve ter conhecimento dos
procedimentos a seguir em caso de acidente (descritos na respetiva ficha de seguranca).

Aquando do abastecimento, deve ser registada a quantidade existente no reservatorio
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antes e ap0s o processo, ficando a quantidade descarregada descrita na guia de remessa.

Para além disso, deve ser verificada a limpeza, estado do cilindro e valvula;

Armazenamento, da responsabilidade dos SF em colaboragdo com os Servicos de
Instalagdo e Equipamento (SIE), que asseguram o controlo das condicbes de

armazenamento de modo a garantir a seguranca;

Gestao de stocks, estando os SF responsaveis por garantir a cobertura das
necessidades da unidade hospitalar, evitando ruturas e/ou excessos de stocks;

Distribuicao, que cumpre determinadas exigéncias legais, como a necessidade de
todos os cilindros e valvulas neles instalados, estarem sujeitos a um controlo de
rastreabilidade. Também a movimentacdo interna de cilindros envolve alguns cuidados
de seguranca, devendo ser realizada por elementos afetos aos SF ou aos SIE, com

formacao adequada;

Manuseamento, para o qual os SF e SIE s3o responsaveis por estabelecer as normas
apropriadas de manipulacio e supervisionar o cumprimento das mesmas. Precaucoes
adicionais dependem da categoria do gas (inflaméavel, oxidante ou inerte), das suas

propriedades individuais e dos processos em que é utilizado;

Monitorizacao, uma vez que a semelhanca de outros medicamentos, exigem que se
assuma o mesmo compromisso de acompanhamento farmacoterapéutico e
farmacovigilancia. Nesse sentido, com o objetivo de alcancar uma utilizagdo racional
dos gases medicinais, os SF devem estabelecer protocolos de utilizagdo com base no
RCM e instrugoes de utilizagdo; fomentar e colaborar na normalizacdo do sistema de
prescricao; analisar de forma critica os consumos, e vigiar a atualizacdo dos sistemas de

distribuicao de gases medicinais e respetivas plantas, em articulacao com os SIE;

Controlo e supervisao, estando ao encargo dos SF o arquivo dos registos e
certificados de analise validados, das reclamac6es e devolucbes; das notificacbes de
recolha, das copias dos contratos de fornecimento de bens e/ou servigos associados
(manutencoes, analise de tomadas, etc.); dos relatérios de manutencdo validados e
documentos associados (p. ex. aprovacao da despesa pelo Conselho de Administracao);
dos relatorios de visita/autoinspegoes as instalacoes, dos inventarios de armazém, dos
documentos de rastreabilidade na distribui¢do interna, dos originais dos protocolos e

procedimentos internos implementados, entre outros.

Distribuicao
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A distribuicio de medicamentos e outros produtos de satde é a face mais visivel da atividade
farmacéutica, que frequentemente permite estabelecer contacto com os diferentes SC do
hospital.[76] Os objetivos passam por assegurar a sua disponibilidade onde e quando necessério,
gerir eficazmente as despesas inerentes, garantir a validacdo e cumprimento da prescricao;
reduzir o tempo de enfermaria dedicado a tarefas administrativas e manipulacdo dos
medicamentos; diminuir erros relacionados com a distribuicdo e administracido, e contribuir

para a adesdo terapéutica, tendo em vista os procedimentos legais envolvidos.

Os sistemas de distribuicdo podem dividir-se em distribuicdo para um servico (p. ex., ndo

personalizada) ou distribuicao personalizada (p. ex., dirigida a um doente em especifico).
3.1. Distribuicao Tradicional

A distribuigdo tradicional ou classica foi um dos primeiros sistemas de distribuicao a ser
implementado nas Unidades Hospitalares Portuguesas. Consiste na reposicdo do stock pré-
definido num determinado SC, determinado pelo Diretor do Servigco, Farmacéutico responsavel
pelo setor de aquisicdo e logistica e Enfermeiro Chefe, atendendo as necessidades e
caracteristicas do respetivo SC. Nesse sentido, podem ser gravados perfis de consumo na

aplicacdo informatica, viabilizando desta forma as requisi¢oes eletronicas.

Os pedidos sao efetuados pelo Enfermeiro Chefe e posteriormente, rececionados e preparados
por um TAF ou Assistente Operacional (AO), sob supervisdo. Em seguida, é realizada a
conferéncia, imputacdo no sistema informético e entrega dos produtos ao SC requisitante. Por
norma, os pedidos de reposicao de stock sdo atendidos no proéprio dia, com excegdo daqueles

realizados ap0s as 14 horas ou aos fins de semana, que passarao para o dia til seguinte.

Algumas das desvantagens deste sistema prendem-se com a acumulacao de medicamentos nas
enfermarias, tempo excessivo consumido pelo pessoal de enfermagem na separacio da
medicacdo, e auséncia de interpretacdo e validacdo da prescricio médica por parte do
farmacéutico, potenciando assim o risco da ocorréncia de interacoes medicamentosas, erros de
dose administrada, reacoes adversas e incompatibilidades. Por outro lado, possibilita a
administracdo praticamente imediata da medicacdo, desde que disponivel no stock da
enfermaria, economizando recursos humanos e materiais. Contudo, em termos econémicos
tende a ser desfavoravel para a instituicdo, uma vez que mais facilmente ocorrem desvios de

medicacao, reposicoes inadequadas e prazos de validade expirados.

Durante o estagio, tive oportunidade de auxiliar na preparacdo da medicacdo a enviar para os

diversos SC.

3.2. Distribuicao por Reposicao de Stocks Nivelados
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Neste sistema de distribuicdo de medicamentos, a reposi¢ao dos stocks é realizada atendendo a
periodicidade, e composicdo qualitativa e quantitativa de medicamentos e produtos de satde,
estabelecida pelos farmacéuticos, enfermeiros e médicos dos respetivos SC. Os pedidos de
requisicao sao efetuados pelo enfermeiro do servico, via manual ou eletrdnica, sendo esta tltima
preferivel pela facilidade de pesquisa, simplificacio dos procedimentos administrativos,

minimizacao de erros e implementacao de politicas de qualidade.[76]

Os medicamentos que pelas suas caracteristicas ou por imperativos legais, requeiram um
controlo apertado por parte dos SF, devem ser requisitados individualmente, por medicamento
e por doente (p. ex. medicamentos hemoderivados, estupefacientes e psicotrépicos). Também os
gases medicinais, sob a responsabilidade da FH em articulacdo com o SIE, devem respeitar um

circuito proprio definido pela legislacao nacional e diretrizes de gestao.

Constituem vantagens deste sistema, o baixo investimento inicial inerente a sua implementacao,
a reducdo do tempo investido por parte dos SF e a possibilidade de estimar consumos por
servicos. Como desvantagens destacam-se a auséncia da intervencdo do farmacéutico nos
processos de interpretacdo e validacao dos casos clinicos; o elevado tempo que a equipa de
enfermagem dedica a aspetos burocraticos, em detrimento do tempo dedicado ao doente; os
elevados custos imobilizados em stocks, e a maior probabilidade de ocorrerem prazos de

validade expirados.

3.2.1. Distribuicao semiautomatica através do sistema Pyxis®

O sistema semiautomatico de distribuicdo, Pyxis®, contribui para uma gestao segura, eficiente e
descentralizada de medicamentos. E composto por um sistema de registo biométrico (por
impressdo digital), ecra tatil e diferentes modulos/gavetas onde os medicamentos sdo
armazenados segundo as suas caracteristicas e volume ocupado. No CHUCB, encontra-se
implementado em quatro SC particularmente, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados

(UCAD), Bloco Operatorio, Urgéncia Geral e Urgéncia Pediatrica.

Este sistema permite reduzir o tempo que os enfermeiros dedicam a manutencio e gestao de
stocks, bem como erros relacionados com a medicagdo. Para além disso, a elevada seguranca e
controlo associada por exemplo, ao reconhecimento de quem participa no circuito do
medicamento (desde a reposi¢do a dispensa), constitui uma mais-valia. Também o facto de os
medicamentos pretendidos serem retirados do Pyxis® pelo nome do doente, gera informagao
atualizada acerca do consumo e das existéncias, melhorando assim a capacidade de adaptacao
dos stocks as reais necessidades de cada SC. Nesse sentido, quando um medicamento atinge o
valor minimo de stock, passa a figurar na listagem de minimos, que contempla o nome do
medicamento, a quantidade minima e maxima que a gaveta pode conter, a quantidade atual, e

aquela que deve ser reposta.
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Todavia, a utilizacdo deste sistema ndo é isenta de falhas, pelo que a formacgdo continua,
implementacdo de protocolos de controlo de stocks e condicoes de armazenamento, bem como a
promocdo da comunicacdo entre profissionais de satide, assume um papel fundamental.
Algumas das desvantagens prendem-se com os elevados custos de investimento e manutencao; a

reposicao e limpeza dos equipamentos, e a possibilidade de avaria do sistema.

Resumidamente, aquando da reposicdo, o TAF afeto a logistica deve inserir o seu ntimero
mecanografico e impressao digital; selecionar os medicamentos que vao ser repostos e por fim,
introduzir os medicamentos na estacido pela ordem que aparece no ecra. Os medicamentos
estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados sdo repostos pelo farmacéutico responsavel. A

calendarizacao semanal definida para a reposicao é a seguinte:

e Bloco Operatério: segundas e quintas;

e Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica e UCAD: segundas, quartas e sextas;

A proposito do controlo de validades, mensalmente é emitida e confirmada uma listagem de
produtos cuja validade esteja a caducar, averiguando a possibilidade de estes poderem ser
escoados noutro servico ou trocados. No final do més, todos os medicamentos com prazo de
validade expirado sao transferidos informaticamente para o armazém 10, a partir do qual é
criado, impresso e arquivado em pasta propria, o registo de consumo e a lista de medicamentos

a caducar.[83]

Aquando da limpeza trimestral, a estacdo é inventariada na totalidade, confrontando e
acertando se necessario, o stock informatico da estagdo Pyxis® com o dos SF. Para além disso,

nos dias estipulados para a reposigdo, os produtos envolvidos sdo também contabilizados.[83]

No decorrer do estagio, tive oportunidade de participar da reposicao semanal de todos os SC

abrangidos por este sistema, e assistir ao processo de dispensa de medicamentos.

3.2.2. Distribuicao por carregamento e troca de carros

No CHUCB, dispoem de carros de reposicao de stocks por niveis, os seguintes SC: Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC), Neonatologia,
Unidade de Cirurgia em Ambulatério, Urgéncia Obstétrica e Viatura Médica de Emergéncia e
Reanimacao (VMER).

De uma forma geral, aquando da rececdo de um carro, o TSDT analisa os farmacos nele
existentes, por forma a dispensar as quantidades necessarias para atingir o stock maximo. De
seguida, é realizada a imputacido de farmacos ao SC, utilizando um leitor 6tico. Por fim, o carro

abastecido é entregue por um AO, que recolhe aquele que se encontra no servico.!84]
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Sempre que os carros de reposicdo dao entrada na FH, devem ser limpos com um toalhete
descartavel embebido em 4alcool a 70°. Mensalmente, é efetuada a limpeza do exterior das
cassetes e armacao, por meio himidos, com recurso a um toalhete descartavel embebido em
agua e detergente, que deve ser substituido aquando da transicdo de uma estrutura para a outra.
Na finalizacao, ¢é utilizado um toalhete embebido em alcool a 70°. Semestralmente, as cassetes
sdo higienizadas recorrendo & maquina de lavar, com detergente apropriado (distribuido pelo

SLH), ou manualmente.[85]

3.3. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

O sistema de Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) (implementado nos
servicos apresentados na Tabela 13), visa garantir o acesso a medicamentos e produtos de satude,
a utentes em regime de internamento, para um periodo de 24 horas. Envolvendo a prestacao de
cuidados farmacéuticos, surge como imperativo para acrescentar seguranca ao circuito do
medicamento, melhor caracterizar o perfil farmacoterapéutico dos doentes, diminuir riscos de
interacoOes, reduzir custos inerentes e desperdicios, e ainda o tempo dedicado por parte das
equipas de enfermagem a gestdo e preparacdo de medicamentos, otimizando assim todo o

processo.

Tabela 13 - Servicos do CHUCB com DIDDU (86!

Hospital do Fundao Hospital da Covilha
v" Medicina Interna v Obstetricia v Cirurgia 1
v" Medicina Paliativa v" Ortopedia v Cirurgia 2
v Unidade de Infeciologia v Pediatria Médica v' Especialidades
v Psiquiatria e abuso de v" Pneumologia Cirargicas
substéncias alcoologia v Psiquiatria e abuso v Especialidades
v' Unidade de substancias agudos médicas
hospitalizagao v" Unidade de AVC v Gastrenterologia
domiciliaria v UCAD v Ginecologia
v UCI v" Medicina 1
v" Medicina 2

O processo tem inicio com o pedido da medicacdo, via prescricdo médica eletrénica ou em casos
excecionais manual, a qual é recolhida e transcrita para o SGICM, que incorpora um registo

individualizado e informatizado da medicacdo que cada doente recebe enquanto estiver
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internado, permitindo assim monitorizar a terapéutica. Segue-se a validacao da prescricao pelo
farmacéutico, momento em que importa considerar algumas informacgoes adicionais
nomeadamente, estado clinico atual do doente, antecedentes relevantes e medicacao habitual.
Pretende-se analisar com base no perfil individual do doente, a coeréncia da solicitacao
particularmente em termos de regime posologico, possiveis interacoes e incompatibilidades, ou
falhas no cumprimento do Guia Farmacoterapéutico do CHUCB. De referir que as prescricoes

de antibidticos de uso restrito, devem chegar acompanhadas pela respetiva justificagao.

Posto isto, ndo sendo necessario contactar o médico assistente a fim de esclarecer eventuais
davidas, o farmacéutico encarrega-se de gerar mapas de preparacdo da medicacao,
posteriormente enviados para os sistemas semiautomaticos Kardex e FDS (Fast Dispensing
System), que possibilitam minimizar erros e tempo destinado a esta tarefa; melhorar a
qualidade do trabalho executado, e racionalizar os diversos stocks nas unidades de distribuicao.
Sempre que for necessario repor o stock de apoio do armazém 12 (sala de distribuicao de dose
unitaria, Kardex e/ou FDS) é concretizado, pelo TSDT, um pedido de requisicdo ao armazém

central.

Aquando da preparacdo da medicacdo, o TSDT em colaboracdo com o AO, comeca por
identificar individualmente cada gaveta de medicacdo com uma etiqueta (informéatica ou
manual), que inclui dados relativos ao doente tais como, nome, ntimero do processo, data de
nascimento, servico hospitalar, ntimero da cama e data. No caso de existirem nomes
semelhantes ou que suscitem confusao, é aplicada uma outra etiqueta que remeta para o alerta
“Nomes Idénticos”. A medicacdo nao enviada desta forma, deve chegar igualmente identificada
e, em situagOes de rutura de stock é adicionada uma etiqueta no interior da gaveta, por forma a
notificar o servico. Ja a dispensa de pedidos urgentes pode ser realizada pelo farmacéutico ou
pelo TSDT, devendo assegurar a terapéutica até ao envio subsequente de medicagdo. A
conferéncia aleatoria da medicagdo bem como a imputagido dos consumos é levada a cabo pelo
farmacéutico que, quando aplicavel, identifica as doses parciais de medicamentos injetaveis,

recorrendo a uma etiqueta com a designagao “Dose Parcial”.[86]

Por fim, os medicamentos sdo entregues pelo AO que deve assegurar um transporte seguro e
adequado dos mesmos, com recolha dos moédulos de medicacio do dia anterior. A titulo de
exemplo, os medicamentos termoldbeis (p. ex. insulinas) sao retirados do frio imediatamente
antes da entrega e transportados com um termoacumulador, de modo a garantir a manutencao
da cadeia de frio. Qualquer falha detetada apds conferéncia pelo pessoal de enfermagem, deve

ser comunicada por escrito a farmacia, até 2 horas ap6s a entrega da medicagao. [86]

Os SF asseguram a entrega da medicagdo prescrita online até as 19 horas nos dias uteis e até as
17h ao fim de semana. Apds este horario os SC devem proceder a requisi¢do informatica da
medicacdo que necessitem até ao envio da proxima dose unitaria. Para o hospital do Fundao é

enviada a medicac¢do prescrita online até as 17 horas nos dias tteis e até as 16 horas ao fim de
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semana, sendo o transporte realizado pelos motoristas do CHUCB que procedem a devolugao
das cassetes de medicacdo do dia anterior. Os medicamentos nao administrados devem ser
devolvidos aos SF, devidamente identificados, para que o TSDT os possa contabilizar e reverter
informaticamente no perfil do doente. Assim, é emitida uma listagem de reverténcias, por
servico e data de devolucdo, utilizada na conferéncia pelo AO que arruma, por fim, os

medicamentos no stock da sala de dose unitaria. [86]

No que remete para o stock de medicamentos, a fim de garantir a rastreabilidade dos
medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores, todos os movimentos associados incluindo
transferéncias, imputagOes ou reverténcias, incluem o registo do lote. Para o efeito, encontram-

se sinalizados nos locais de armazenamento com o seguinte simbolo (Figura 23):

Figura 27 - Simbolo que assinala a obrigatoriedade do registo de lote [86]

Em suma, as atividades neste setor vao muito para além da validacio e dispensa dos diferentes
pedidos. Por exemplo, num primeiro momento da manha sdo adicionadas as prescricoes
médicas, informacGes destinadas a doentes com observacoes na dieta como sejam, presenca de
sonda nasogastrica (SNG) ou sonda diretamente colocada no estdbmago através da parede
abdominal, gastrostomia endoscopica percutinea (PEG). Para o efeito existe uma tabela
resumo, ordenada alfabeticamente e aberta a atualizacoes, que retine topicos relacionados com a
reconstituicao dos medicamentos, isto é, se requerem ou nao trituragao, dispersao, etc. No final
do processo sao registadas as intervencoes, descrevendo o total de doentes abrangidos e o

farmacéutico que validou.

Neste ambito, tive oportunidade de complementar varios pedidos com informacoes relevantes, e

adicionar a tabela resumo farmacos em falta, particularmente:

e Ropinirol comprimidos — “SNG: Pulverizar e dispersar em 15-20 mL de agua e
administrar”;
e Levodopa + Carbidopa 50/200 mg comprimidos — “SNG: Nao é recomendado triturar.

Sao comprimidos de liberta¢ao prolongada”.
Em termos de bibliografia recorri ao “Guia para la administracion de medicamentos a pacientes

con problemas de degluticion” — 22 edicién 2021, Servicio de Farmacia Hospital Universitario

La Paz (Madrid), que agrupa os farmacos de acordo com a classificagdo ATC.
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Um outro objetivo também prioritario, consiste em passar a tradicional as multidoses
recentemente dispensadas (p. ex. inaladores, canetas de insulina, xaropes), bloqueando assim a
sua saida em repeticdo. Também prescricoes em SOS (p. ex. paracetamol comprimidos), podem

ficar sujeitas a este regime, dado que os SC costumam ter um pequeno stock disponivel.

Continuamente, aquando da entrada de um novo doente, sdo elaboradas reconciliacoes
terapéuticas — “Processo de avaliacGo do regime terapéutico de um doente, sempre que ha
alteracdo do mesmo, com o objetivo de evitar erros de medicag@o, tais como omissoes,
duplicacoes, doses inadequadas, interacgoes, assim como problemas de adesdo. Este processo
deve incluir a comparacdo entre a medicacdo atual e o regime terapéutico prévio e deve
ocorrer em cada momento da transicdo entre cuidados de satide, em que a medicagdo é
ajustada, tendo ainda em conta a automedicacdo.” (Boletim do CIM — Reconciliacao da
Medicacao: um Conceito aplicado ao Hospital).[87] Neste ambito, importa assinalar o nome do
doente e farmacéutico responsavel, o SC no qual esti inserido, a data e as observagoes
resultantes do estudo. Tive possibilidade de concretizar varias reconciliagdes terapéuticas, com
posterior discussao e esclarecimento de dtvidas junto dos farmacéuticos afetos ao setor,
atividade que requerendo um trabalho produtivo de pesquisa me permitiu consolidar, atualizar
e aplicar conhecimentos cientificos a luz da pratica clinica. Deparei-me com suspensoes

intencionais da medicacao, conduzidas pelos proprios médicos, indicando por exemplo:

¢ Quadro de rabdomiolise (sindrome clinica que envolve a rutura do tecido muscular
esquelético), que impossibilita continuidade de tratamento com atorvastatina;

e Interrupc¢io da pregabalina, justificada por insuficiéncia respiratoria grave ou possivel
taquifilaxia (fenémeno de rapida diminuicao do efeito de um firmaco em doses

consecutivas).

Fui também sensibilizada para a necessidade de avaliar com especial atenc¢do, fArmacos com
potencial para comprometer a funcio renal, como por exemplo a associacao Piperacilina +
Tazobactam. Para além de RCMs, disponibilizados pelo INFARMED, explorei bibliografia
auxiliar nomeadamente, o manual “The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2016” (46 th
Edition), que rene um capitulo dedicado aos “Renal Impairment Adjustments”, onde podemos
encontrar relagcées fundamentadas entre intervalos de clearance da creatinina/taxas de filtragio

glomerular e doses de antibi6ticos.

Pude aperceber-me de casos em que sao utilizados determinados farmacos, em detrimento de
quadros clinicos ja instalados, suscetiveis de ocasionarem complicacées subsequentes. Por
exemplo, um doente que apesar de apresentar insuficiéncia respiratéria moderada, estava a
fazer uma benzodiazepina com o proposito de controlar a privacdo alcodlica a que estava sujeito,
conjuntamente com tiamina (vitamina B1) - dado que os héabitos etilicos tendem a diminuir

significativamente a sua absorcdo. Por outro lado, existe medicacdo créonica que acaba por ser
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descontinuada em contexto de internamento, como é o caso dos bifosfonatos (classe de
medicamentos que previne a diminuicao da densidade mineral 6ssea) na osteoporose, visto que
tendem a acumular-se nos 0ssos por anos.

Durante as duas semanas em que contactei com esta seccdo, tive também possibilidade de

atualizar um conjunto de listagens orientadoras, mais concretamente:

e “Medicamentos conservados de 2 a 8 °C que ndo necessitam de refrigeracdo apos
abertura da embalagem”;

e “Insulinas disponiveis para prescricio no CHUCB”;

e “Dietas entéricas e suplementos disponiveis para prescricio no CHUCB”;

e “Conversao de mL em gotas nas solucées orais existentes no CHUCB”;

e “Pds/ Granulados para administragio oral/ retal distribuidos em unidose pelos Servicos

Farmacéuticos”.

E ainda de participar de trés visitas clinicas (unidades de medicina, cirurgia e AVC), nas quais
acompanhei diversas histérias clinicas e abordagens/contributos de equipas multidisciplinares,
que se reunem periodicamente para debater assuntos relacionados com a oferta de cuidados

personalizados e efetivos aos utentes.

3.4. Distribuicio de medicamentos a doentes em regime de

ambulatdrio

Os SF do CHUCB efetuam a dispensa gratuita de medicamentos aos doentes em regime de
ambulatério, provenientes das consultas externas, do hospital de dia, do internamento no
momento da alta e ainda, em casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia.
Neste ambito estdo compreendidos medicamentos cujo fornecimento se encontra abrangido

pela legislacdo ou autorizado pelo Conselho de Administracao.[88!

Este tipo de distribuigdo, decorre da necessidade de haver um maior controlo e vigilancia face a
determinadas terapéuticas, em consequéncia de reacoes adversas graves; de assegurar a adesao
a terapéutica (principalmente no contexto de patologias cronicas) e também pelo facto de certos
medicamentos s6 serem comparticipados a 100%, quando dispensados pelos SF hospitalares. A
maior parte dos medicamentos aqui dispensados, sdo disponibilizados apenas a nivel hospitalar,
ja que estdo classificados como medicamentos sujeitos a receita médica restrita (MSRMR), ou
nao possuem Autorizacdo de Introducio no Mercado (AIM), tendo sido obtidos por meio de
uma Autorizacgao de Utilizacdo Excecional (AUE). Resumidamente, os doentes podem privilegiar
de administragbes em ambiente familiar sem terem que, forcosamente, se deslocarem ao
hospital, aumentando a comodidade e reduzindo paralelamente os custos e riscos inerentes a

possiveis internamentos.[88]
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O setor ambulatorio dos SF funciona, no Hospital Péro da Covilha, de segunda a sexta-feira das
9 as 17 horas (sempre que possivel, com dois farmacéuticos), e no Hospital do Fundao a segunda
e quinta-feira, das 10-13h e das 14-16h.

O espaco afeto a este servico compreende condicoes adequadas para a conservacao e dispensa
de medicamentos, bem como instalacbes reservadas que possibilitam um atendimento
individualizado dos doentes. Encontra-se equipado com cadmaras frigorificas, armarios de
medicacdo, um cofre para aos medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e ainda, um
sistema de dispensa automatica de medicamentos (Consis®), destinado a armazenar e dispensar
produtos de laboratério definido, geralmente com maior frequéncia de dispensa. Este sistema
tem a vantagem de permitir ao farmacéutico, dedicar mais tempo a prestacdo de informacao ao
doente, ao invés de preparar medicacdo; facilitar a gestdo de stocks, e otimizar o espaco
destinado ao armazenamento de medicamentos. Em termos de desvantagens destacam-se os
aspetos relacionados com a manutencdo, limpeza e reposicio do aparelho, bem como a

possibilidade de avaria do sistema.

As atividades neste setor sao auxiliadas por um programa informatico, transversal a toda a
farmécia (Glintt Healthcare Solutions, S.A.), capaz de assegurar a confidencialidade dos dados,

nomeadamente:

¢ Nome, nimero do processo e entidade financiadora (subsistemas, seguros privados),
morada, contacto telefénico do doente;

o Consultas efetuadas e respetivas datas;

e Médico prescritor;

e Farmacéutico responsavel pela dispensa dos medicamentos;

e Medicamentos dispensados, respetivas datas e centro de custo;

e Diploma legal ou autorizacdo do Conselho de Administracdo ao abrigo da qual é
efetuada a dispensa do medicamento;

e Histérico farmacoterapéutico do doente;

e Notas pertinentes, deixadas pelo farmacéutico, acerca do doente e sua historia
farmacoterapéutica;

e Avaliacao da adesao a terapéutica (através do calculo da compliance).

De uma forma geral, o processo tem inicio com uma prescrigdo médica eletronica emitida por
um médico do CHUCB (exceto as situagdes contempladas na Portaria n°® 48/2016, de 22 de
marco), devidamente validada por um farmacéutico hospitalar, que verifica a autorizagdo da
prescricao. Nesta devem constar os seguintes elementos: identificagdo do doente e n° de
beneficiario; identificacio do médico prescritor, data de emissdo, designagdo do(s)
medicamentos(s) (DCI ou nome genérico), dose, posologia, forma farmacéutica, e namero de
unidades a dispensar/duracdo prevista da terapéutica. Uma vez autorizada, inicia-se a

preparacao e conferéncia da medicacdo (embalagem, rétulo, lote, prazo de validade). No
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momento da dispensa, importa ceder informacao escrita e verbal ao utente ou prestador de
cuidados, com o objetivo essencial de promover uma correta utilizacdo dos medicamentos e
fomentar a adesdo a terapéutica. Por fim, o farmacéutico procede ao registo da medicacao
dispensada no processo informatico do doente, onde inclui o centro de custo, o nimero de
unidades dispensadas e respetivos lotes. O préprio sistema regista a data da dispensa e
identificacdo do farmacéutico responsavel, gerando um nimero de imputacao correspondente a

cada cedéncia.

Sempre que a duracao do tratamento seja superior a 1 més, sao efetuadas dispensas parcelares,
correspondendo cada dispensa a 1 més de tratamento. Com a pandemia COVID-19 e mediante
autorizacdo do INFARMED, surgiu a possibilidade de alargar este periodo por mais um més.
Pode ainda dar-se o caso de cedéncia até a data da proxima consulta, essencialmente motivada
pelas dificuldades de deslocacdo dos doentes aos SF, tendo em vista as necessidades e consumos
globais, o stock existente e a compliance. No caso da terapéutica antirretrovirica, direcionada
para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), tal como disposto no Despacho n.° 13447-
B/2015, a dispensa pode ser concretizada para periodos superiores a 1 més, segundo critério
médico. O mesmo acontece para determinados atendimentos em contexto de planeamento
familiar.[84.:85] Podem também ser cedidos medicamentos biologicos a doentes provenientes de
outras institui¢des publicas ou privadas, desde que ao abrigo da Portaria n.° 48/2016, de 22 de
marco.88l

Com base na legislacdo em vigor, as patologias legisladas no que respeita a cedéncia de

medicamentos pela Farmacia Hospitalar (FH) a doentes em regime de ambulatério, sdo as

seguintes:
e Foro oncolégico e Doenca de Machado Joseph
¢ Foro psiquiatrico e Acromegalia
e Insuficiéncia Renal Crénica ¢ Hemofilia
e Medicina de Transplantacao (Renal e e Paramiloidose
Cardiaca) e Planeamento familiar
e Seropositivos (VIH/SIDA) e Hormona do Crescimento
e Esclerose Miltipla e Tuberculose
e Esclerose Lateral Amiotrofica e Artrite Reumatoéide
e Hepatite C e Sindrome de Allagille e Fallot
e Fibrose Quistica e Sindrome Lennox-Gastaut

Adicionalmente, é cedida medicacdo para algumas patologias néo legisladas, tais como:

e Hipertensio pulmonar e Transplantagido (novos
e Hepatite B imunossupressores e antiviricos)
e Osteoporose grave e VIH/ SIDA (outros anti-infeciosos)
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e Transplantados hepaticos e de e Outros (xaropes, papéis, colirios
intestino fortificados, AUE, Orfaos)

A primeira dispensa deve ser sempre realizada junto do doente, podendo nas visitas
subsequentes a medicacao ser cedida ao proprio ou ao cuidador, desde que apresente a sua
identificacao e a do doente. Para prescrigdes externas a instituicdo, nomeadamente associadas a
Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco, é exigido o respetivo modelo materializado. No caso dos
doentes externos, deve ainda ficar registado no sistema informético o ntimero da receita médica,
bem como a identificagdo do médico prescritor e local de prescricdo. Continuamente, o doente
deve ser sensibilizado acerca do custo da terapéutica e necessidade de adesdo a mesma, sendo
que para tratamentos que ultrapassem os 200 euros é inclusivamente emitido e entregue ao
doente, um documento com o custo da medicacao dispensada. Para além disso, deve ser
esclarecido sobre o processo de monitorizacdo da adesdo, notificacio de efeitos adversos,
consequéncias do nao cumprimento do plano terapéutico, ndo comparéncia as consultas ou
acoes em caso de perda dos medicamentos ou roubo, assinando posteriormente o Termo de
Responsabilidade. Caso seja detetado um doente nido aderente, o farmacéutico reporta a

situacdo ao médico prescritor (verbalmente ou por meio de impresso proprio).

Todas as cedéncias realizadas sdo conferidas pelo farmacéutico no dia seguinte a dispensa, em
termos de quantidade cedida, centro de custo e grupo ao qual se imputou a medicagao, lote e n.°
de imputacdo. Corrigida qualquer nao conformidade, as receitas em formato de papel sao
arquivadas por especialidade e/ou medicamento, ficando as receitas em formato eletrénico

disponiveis no sistema.

No decorrer do estagio, tive oportunidade de atualizar folhetos informativos, elaborados pelos
farmacéuticos afetos ao setor do ambulatério e geralmente disponibilizados num primeiro
contacto com o doente, para os diferentes principios ativos dispensados. Nestes vém descritos,
numa linguagem simples e compreensivel, informacGes como: nome, dosagem e forma
farmacéutica do medicamento, via e forma de administracdo, condi¢bes de armazenamento,
adverténcias e precaucoes que devem ser tomadas aquando da administragao; possiveis reacoes
adversas e contacto telefénico dos SF. Pude também auxiliar na contagem semanal de

medicamentos dos armazéns 20 e 11, e no seguimento farmacoterapéutico dos doentes.

3.5. Medicamentos sujeitos a circuitos especiais

3.5.1. Hemoderivados

Os medicamentos derivados do plasma humano constituem um grupo particular e diferenciado
dentro das especialidades farmacéuticas, estando a sua dispensa para os SC e doentes em

regime de ambulatério, afeta ao setor ambulatério dos SF do CHUCB (a excecdo do plasma
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fresco congelado, distribuido pelo Servico de Imuno-Hemoterapia). O Despacho n.° 1051/2000,
de 30 de outubro, define os procedimentos de registo de todos os atos de requisicao clinica,
distribuicdo e administracdo destes medicamentos. O objetivo passa por identificar e registar os
medicamentos hemoderivados administrados aos doentes, por forma a possibilitar a
investigacdo de eventual relacdo de causalidade entre a administracdo terapéutica desses

medicamentos e a detecao de doenca infeciosa transmissivel pelo sangue.

A dispensa destes medicamentos para doentes em regime de ambulatério é feita mediante a
apresentacdo da prescricdo médica realizada em impresso proprio para o efeito (Modelo n.°
1804, exclusivo da Imprensa Nacional — Casa da Moeda, S. A.). O farmacéutico que receciona a
respetiva requisicao, confirma o correto preenchimento dos quadros A (identificacdo do médico
prescritor e do doente) e B (requisicao/justificacao clinica) e valida a prescrigdo. Segue-se a
dispensa do medicamento hemoderivado, com preenchimento do quadro C (Registo de
Distribuicdo) do impresso acima referido, no qual é inserido o lote, laboratério de
origem/fornecedor e n°® de certificado de aprovacao de lote emitido pelo INFARMED. Cada
medicamento fornecido segue etiquetado pelos SF com a identificacdo do doente e do servigo
requisitante. O funcionario do servico, responsavel pela entrega, tem que escrever a data,
assinatura e o seu n.° mecanografico. Por fim, o farmacéutico responsavel pela dispensa procede
a imputagdo do medicamento hemoderivado fornecido, anotando na “Via Farmacia”, o n.° de
registo dessa imputagdo. A “Via Farmacia” fica arquivada nos SF e a “Via Servigo” segue com o
medicamento hemoderivado para o servigo requisitante, onde é preenchida pelo enfermeiro

responsavel pela administracao e posteriormente, arquivada no processo clinico do doente.

Os produtos nao administrados durante o tratamento sdo, no prazo de 24 horas e atendendo as
condicoes de conservacdo inscritas na embalagem, obrigatoriamente devolvidos aos SF. No caso
da dispensa do medicamento hemoderivado se efetuar a um doente em regime de ambulatério
(mediante prescrigdo médica), este deve escrever a data e assinatura na “ Via Farmacia”, a qual

ficard arquivada conjuntamente com a “Via Servico”, nos SF.
b

3.5.2. Distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Consideram-se Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP), todos aqueles que
incluem como principio ativo uma substancia constante nas tabelas I-A, II-C e IV (a excecao das
benzodiazepinas) do Decreto-Lei n® 15/93 de 22 de janeiro. Dadas as suas caracteristicas
particularmente, janelas terapéuticas estreitas, atuacdo ao nivel do sistema nervoso central
(capaz de gerar dependéncia) e legislacdo propria, requerem um controlo efetivo por parte dos
SF. No CHUCSB, estes medicamentos encontram-se devidamente armazenados em cofres com

sistema de dupla fechadura.

Todos os movimentos efetuados entre os SF e os varios SC tém de ser registados num livro de

registo/requisicoes (Modelo n.° 1509, designado por “Anexo X”), de venda exclusiva da
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Imprensa Nacional Casa da Moeda, aprovado pelo INFARMED. As folhas deste livro sdo de
formato As, autocopiativas e constituidas por original e duplicado. Cada requisicao deve chegar
preenchida com a identificacdo da substincia ativa (DCI), forma farmacéutica, dosagem,
quantidade prescrita, identificagdo do servico requisitante e médico prescritor, bem como a data

da prescricao e n.° mecanografico.

Aquando da dispensa, o farmacéutico responsavel valida os registos efetuados e acrescenta
dados como a quantidade cedida, o lote do medicamento em questao e a identificacdo do
armazém proveniente (por norma armazém 20). De seguida, o AO assinala também a sua
identificacdo, como forma de comprovativo de que a medicacao foi levantada e, por fim, aceita o
MEP conjuntamente com o duplicado deste anexo, sendo que a folha original permanece nos SF.
Este processo envolve a imputacdo informética do consumo gerado, com registo do niimero de
movimentacdo atribuido, por forma a possibilitar a sua rastreabilidade. No dia seguinte a data
da dispensa, o farmacéutico procede a conferéncia de todas as requisicoes do dia anterior,
posteriormente entregues a Assistente Técnica para que proceda aos registos necessarios e
recolha da assinatura do(a) Diretor(a) dos SF, ou substituto legal. Trimestralmente é entdo
enviado ao INFARMED, uma relacdo dos estupefacientes utilizados em tratamento médico e
todos os movimentos de MEP, segundo modelo Mapa Geral de Estupefacientes e Psicotropicos

devidamente aprovado pela autoridade competente, em suporte informatico.

De referir que em cada requisicdo “Anexo X”, deve apenas constar uma substéncia ativa, para a
qual o Enfermeiro adiciona a identificacdo do doente e respetivo ntimero de processo clinico,
dose do medicamento que foi administrada, data de administracdo e assinatura de quem
administrou. Pode ser constituido um stock temporario nos SC, sendo para o efeito necessario
substituir a identificacdo do doente pelo respetivo registo de constituicio. O mesmo se aplica
nas situacoes de devolucdo. No caso de desperdicio ou quebra acidental, devem ser registados e

assinados por dois Enfermeiros.

O servigo de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, Unidade de Cuidados Agudos e Diferenciados
(UCAD), e Bloco Operatorio possuem um sistema de armazenamento Pyxis™, com um stock
fixo de MEP. Quando é necesséria reposicao, recorre-se a listagem de consumo produzida pelo
sistema, servindo como legal substituto do “Anexo X”, por autorizacdo do INFARMED. O stock
fisico de MEP é confirmado semanalmente nos SF hospitalares, e mensalmente nos SC

(indicador de qualidade).

Relativamente ao armazenamento de MEP, os SF do CHUCB dispéem no Hospital Péro da
Covilha dos armazéns 10 e 20, e no Hospital do Fundao do armazém 11. As conferéncias de stock
sao realizadas semanalmente por um farmacéutico e AO, tendo por base o mapa de existéncias,
gerado pela aplicacao SGICM. Sempre que sejam detetadas ndo conformidades, sao realizadas
novas contagens dos medicamentos em causa e corrigidos os erros, averiguando a sua origem.

Para os MEP distribuidos pelos diferentes SC, os farmacéuticos afetos ao setor do ambulatoério,
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efetuam mensalmente a verificacdo das validades e lotes. Regra geral, os medicamentos com
validade mais curta sdo encaminhados para SC onde o seu consumo seja mais significativo,

procurando assim evitar desperdicios.

4. Farmacotecnia

O setor de farmacotecnia do CHUCB ¢é responsavel pela preparacdo de medicamentos
manipulados (férmulas magistrais e oficinais), reembalagem de medicamentos para dispensa
em dose unitaria, preparacao de doses individuais de medicamentos e produtos farmacéuticos
nao estéreis, preparacdo de misturas intravenosas, nutricdo parentérica e outras preparagoes

estéreis, e ainda de ciclos de quimioterapia oncoldgica.
4.1. Preparacoes estéreis

Os SF do CHUCB dispoem de duas salas de preparacdo, uma delas equipada com cidmara de
fluxo de ar laminar horizontal (CFLH), onde sdo preparadas solucées estéreis que nao colocam
em risco o operador (p. ex. nutri¢do parentérica e colirios); e outra com cimara de fluxo de ar
laminar vertical (CFLV) (classe II, tipo B — sendo o ar expulso para o exterior, misturando-se
com a atmosfera), pensada para garantir a protecdo dos manipuladores, medicamentos

(citotoxicos e bioldgicos) e ambiente.

O sistema modular de salas limpas Misterium, viabiliza o isolamento da area destinada a
preparacao de medicamentos, relativamente ao restante espaco afeto ao armazém da
farmacotecnia (13), onde se encontra o stock de citotéxicos injetaveis, soros e outros
medicamentos utilizados como pré-medicacdo em quimioterapia; material clinico necessario a
manipulacdo, e o arquivo em suporte de papel e informético que apoia o setor. O acesso é
restrito ao profissional de satide envolvido na manipulacao e ao AO que, no final de cada dia de
trabalho, se encarrega da sua limpeza. Nao sendo permitida a entrada e saida de pessoas
durante a laboracio, a comunicacdo com o operador podera realizar-se através da membrana de

comunicacdo. Este sistema divide-se em dois espacos distintos:

e Pré-sala/antecamara — espaco onde o manipulador se equipa (bata, touca, mascara,
cobre-sapatos e luvas) e efetua a lavagem e desinfecdo das maos; provido de lavatoério,
secador de maos, equipamento de prote¢ao individual, banco divisor de 4rea em inox,

espelho e contentor do lixo;

e Sala principal — area de trabalho, onde se localiza a cAmara de fluxo de ar laminar

vertical/horizontal.
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A preparacdo de uma forma farmacéutica estéril tem por base uma prescricio médica, validada
pelo farmacéutico responsavel pelo setor da farmacotecnia ou pelo seu substituto. A partir das
17h e aos fins de semana e feriados, a validacdo fica a cargo do farmacéutico que receciona a
prescricdo. Torna-se importante analisar entre outros elementos, a identificacio do doente a
quem se destina (nome completo, n® do processo, idade, etc.), a composi¢do da preparacao
requerida e a posologia. Neste ambito, o farmacéutico deve avaliar a seguranca do medicamento
no que respeita as dosagens das substancias ativas e a inexisténcia de incompatibilidades e
interacoes, que ponham em causa a acdo do medicamento e a seguranca do doente. Sempre que

surjam duvidas deve contactar o médico prescritor.

As matérias-primas e materiais necessarios a preparacao, dao entrada na sala principal via
transfer de dupla porta (que impossibilita a abertura simultanea das portas, por forma a evitar
perturbacoes do sistema de pressoes), previamente pulverizados com alcool a 70°. Ambas as
camaras estdo equipadas com pré-filtros e filtros HEPA (High-Efficiency Particulate Air) ou
filtros absolutos, constituidos por camadas de 1a de vidro intercaladas com camadas de carvao
ativado ou aluminio, capazes de reter 99,97% das particulas suspensas no ar maiores ou iguais a
0,3 micrémetros, incluindo acaros, virus e bactérias. Regra geral, a substituicdo dos pré-filtros e

filtros HEPA é trimestral e anual, respetivamente. [90]

Os valores de pressao e temperatura sdo monitorizados e registados diariamente, num impresso
afixado externamente ao sistema modular de salas limpas. Enquanto a temperatura se devera
manter inferior a 25 °C em ambos os sistemas de salas limpas, a pressao varia conforme o

descrito na tabela abaixo (Tabela 14):

Tabela 14 - Requisitos referentes ao sistema de pressées nas diferentes salas Misterium(9°]

Pressio da antecaimara  Pressao da sala principal
Sala Limpa (mmH-0) (mmH,0)
Camara de fluxo laminar 1-2 (+) 3-4 (++)
horizontal
Céamara de fluxo laminar >1(+) <0 (-)
vertical classe I1

A limpeza e desinfecio das salas limpas (chdo, cadeiras, portas/puxador, tabuleiro inox,
transfer, banco inox divisor de drea na antecamara, lavatorio inox e caixotes do lixo) é realizada
diariamente por um AO, enquanto a limpeza e desinfecdo dos painéis laterais internos e
externos, tetos, mesas de apoio e caixas de plastico é feita semanalmente, com recurso a
detergente alcalino e dicloroisocianurato, respetivamente. De referir que o material usado nao

deve gerar particulas. Por fim, os procedimentos devem ser registados em impresso
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informatizado pelo AO, e validados pelo farmacéutico. Também as cdmaras de fluxo laminar sao

sujeitas a limpeza e desinfecao diaria e semanal.

4.1.1. Preparacao do manipulador

Primeiramente, no vestiario dos SF, o operador deve equipar-se com a respetiva farda hospitalar
e retirar eventuais acessorios (p. ex. relogio, anéis, pulseiras). No momento de entrada na pré-
sala, deve colocar cobre-pés e fechar a porta o mais rapidamente possivel. Segue-se a colocagio

dos equipamentos de protecao individual do mais “sujo” para o mais “limpo”, ou seja:

1) Colocar touca de modo a cobrir todo o cabelo e orelhas;

2) Colocar a mascara cirtrgica;

3) Efetuar a lavagem das maos;

4) Colocar a bata esterilizada (impermeavel, frente fechada, mangas compridas e punhos
de elastico ou malha de forma a ficarem justos);

5) Efetuar a desinfecio das maos com solugao alcoblica;

6) Colocar luvas estéreis apropriadas para o manuseamento de formas estéreis (devem ser

colocadas por cima dos punhos da bata).

Por fim, o profissional deve confirmar no espelho que se encontra devidamente equipado e
entrar na sala principal, fechando a porta o mais rapidamente possivel. Antes de iniciar a
manipulacio, deve desinfetar as luvas com alcool isopropilico estéril 70% e deixar secar.
Terminada a preparacdo da formulagdo, utilizando a técnica assética, o operador deve sair da
sala completamente equipado e, uma vez na pré-sala, podera desequipar-se retirando os EPIs
pela seguinte ordem: remover as luvas; remover a bata; higienizar as maos; remover a mascara;

remover a touca; remover cobre-pés, e higienizar as maos.

As luvas e restante equipamento devem ser colocadas no saco do lixo preto ou vermelho (situado
na pré-sala), este tultimo destinado a incineracao a temperaturas superiores a 1000°C, depois de
devidamente fechado e rotulado com o aviso “Lixo Citotéxico”. Ja a farda deve ser depositada

nos sacos de cor verde, com destino a lavandaria.

4.1.2. Preparacao de nutriciao parentérica

A sala limpa Misterium é composta por uma pré-sala e uma sala principal, equipada com uma
Camara de Fluxo Laminar Horizontal (CFLH), adequada a preparacdo assética de solucoes
injetaveis, nomeadamente bolsas para nutricdo parentérica, garantindo a protecdo
microbioldgica do produto. Neste tipo de cAmara o ar é condicionado, deslocando-se através de

linhas paralelas (orientadas horizontalmente), originando uma pressado positiva dentro da zona
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de preparacado. Para além disso, dispoe de um filtro HEPA que filtra o ar que entra na zona de

preparacao.

Destina-se a preparacao de nutricdo parentérica e outras preparacOes estéreis tais como
cefuroxima, preparada as tercas e quintas-feiras para a cirurgia de ambulatoério de oftalmologia,

e destinada a profilaxia de infecoes em doentes submetidos a tratamento das cataratas.

No CHUCB sao utilizadas bolsas de nutricdo parentérica standard (comercializadas pela
indastria farmacéutica), constituidas por compartimentos de macronutrientes (solugoes de
glucose, lipidos e aminoacidos) e eletrolitos. Estes compartimentos encontram-se separados por
zonas seladas, que se rompem no momento da preparacdo. As bolsas devem ser reconstituidas e
aditivadas segundo as instrucées do laboratério fornecedor. Tendo por base a tabela de
aditivacoes méaximas permitidas, afixada na sala de farmacotecnia, importa assegurar a
compatibilidade entre aditivos (p. ex. eletrolitos, vitaminas hidro e lipossolaveis,
oligoelementos, etc.). As etapas que devemos considerar aquando da preparacdo deste tipo de

solugoes, sdo as seguintes:

1) Selecionar a bolsa de nutri¢ao parentérica e aditivos prescritos;

2) Selecionar o doente, o(s) dia(s) de preparacao; preencher os seguintes dados: peso,
altura (o IMC é calculado automaticamente), classificacdo do doente (adulto/pediatrico)
e a via pela qual serd administrada a preparacdo (perfusdo endovenosa por veia
periférica ou veia central).

3) Selecionar o protocolo prescrito e preencher os campos destinados aos lotes de cada um
dos componentes a utilizar na preparacdo, colocando nas observagdes qualquer
informacao adicional que seja relevante.

4) Indicar o ritmo de perfusao da preparagao e o médico prescritor.

5) Emitir e validar a ficha de preparacao e o rétulo;

6) Selecionar o material adequado a manipulacao;

7) Limpar a camara com &lcool isopropilico estéril a 70° e verificar se esta a funcionar
corretamente;

8) Pulverizar o material e embalagens de medicamentos a utilizar com alcool a 70° antes
de colocar no transfer e deixar secar (na zona de trabalho deve ser introduzido apenas o
material indispensavel & preparagdo, devendo o mesmo néo obstruir a grelha de onde
provém o ar filtrado);

9) Utilizar técnica assética durante a laboracdo, evitando correntes de ar, falar ou
interrupgbes aquando da preparagdo. Os colos/superficies das ampolas/frascos e os
locais de insercdo das agulhas devem ser desinfetados com alcool isopropilico estéril a
70°;

10) Reconstituir e aditivar as bolsas de NP segundo as instrucoes do laboratério fornecedor,
tendo em atencdo a ordem de adigao, tipo de aditivos e limites maximos permitidos para

cada bolsa;
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11) Rotular a bolsa de NP com o rétulo previamente preparado e validado;
12) Colocar a bolsa no transfer, para que possa ser recolhida para o exterior da sala.
13) Concluida a preparacdo deve proceder-se a nova limpeza da camara com uma

compressa embebida em alcool isopropilico estéril a 70°;

Por fim, sdo emitidos informaticamente a respetiva ficha de preparacdo e rotulo, que devem
integrar as seguintes informacoes (Tabela 15):

Tabela 15 - Elementos que devem constar da ficha de preparacio e rétulo, relativos a nutri¢do parentérica
[90]

Ficha de preparacao

Roétulo

v Identificacao do doente (nome, n°
do processo e n°® cama);

v Servigo clinico;
v' Médico prescritor;
v' Data de administracao;

v' N© de identificacdo da preparacao
(sequencial);

v Designacdo e volume da bolsa de
NP preparada, com registo do
respetivo lote, n° de série (quando
aplicavel) e prazo de validade;

v' Designacao dos aditivos,
quantidades, lote e prazo de
validade;

v Data, hora e tempo de preparagao;

v' Prazo de utilizacdo e condicoes de
conservacao;

v' Rubrica e n° mecanografico do
operador;

v" Resultados dos ensaios de controlo
de qualidade;

v/ Rubrica e n° mecanografico do
farmacéutico que verifica a
preparacao.

Identificacdo do servico onde se

encontra o doente;

Identificacdo do doente (nome, n°
do processo clinico);

Data de administracao;

Ritmo de perfusao;

Descricao qualitativa e quantitativa
dos componentes da bolsa de NP;
Volume total da preparacao;
Indicacao da via de administracao
(veia central ou periférica),
destacada a cor;

Data e hora da preparacao;

Prazo de utilizacdo e condicbes de
conservacao;

Rubrica do operador.
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Também neste caso, os valores de pressao e temperatura de ambas as salas s3o monitorizados e
registados diariamente, em impresso afixado externamente ao sistema modular de salas limpas.
A temperatura devera manter-se inferior a 25 °C, e a pressao entre 1-2 mmH,O na pré-sala e
entre 3-4 mmH,O na sala principal. O material e matérias-primas necessarios as preparagoes,
dao entrada na sala principal via transfer de porta dupla, devidamente pulverizados com alcool
a 70°. Dentro da camara, a desinfecdo das superficies e do material é feita com alcool
isopropilico estéril a 70°. Todas as portas se devem manter fechadas de modo a manter a
assepsia e evitar deslocacoes de ar, pelo que a comunicacdo com o operador devera realizar-se

através da membrana de comunicacao.

Aquando de uma preparacao, o farmacéutico deve equipar-se na pré-sala com os respetivos
EPIs, da zona mais “suja” para a mais “limpa”, ou seja, primeiramente colocar o cobre-pés,
touca e mascara cirargica; em seguida lavar as maos e vestir a bata esterilizada, e por altimo

desinfetar as maos com solucao alcoodlica e aplicar as luvas estéreis.

No decorrer do estégio, tive a oportunidade de preparar duas bolsas de NP.

4.1.3. Reconstituicao de farmacos citot6xicos

Segundo o Manual de Preparacdo de Citotoxicos, “A preparacdo de medicamentos
antineoplasicos para administrac@o parentérica constitui uma importante area de
intervencdo profissional dos farmacéuticos hospitalares. Tratando-se de medicamentos que
incorporam um risco elevado, dada a sua natureza, poténcia farmacolégica e margem
terapéutica estreita, a sua manipulacdo requer procedimentos técnicos especificos e pessoal

altamente especializado, para além de instalacoes e equipamentos proprios.”9i

Os SF dispoem de uma unidade centralizada para a preparacdo de citotéxicos (UCPC), de
instalacoes perfeitamente definidas e isoladas, que abrange um sistema modular de salas limpas
Misterium, capaz de proporcionar a maxima seguranca ao pessoal que manipula este tipo de
medicamentos e uma maior racionalizacdo dos recursos humanos e materiais. Encontra-se
equipada com uma CFLYV, onde é criada uma barreira de ar localizada entre o operador e a 4rea
de trabalho, constituida por um fluxo de ar vertical descendente, no qual todo o ar localizado no
interior da camara é deslocado a uma velocidade definida por linhas paralelas (orientadas
verticalmente), com um minimo de turbuléncia. Esta dispéem de dois filtros HEPA, um
responsavel por filtrar o ar que entra na zona de trabalho, e outro que filtra o ar que é expulso

para o exterior, possibilitando a obten¢ao de uma zona limpa na bancada de trabalho.

Regra geral, o processo tem inicio com a rececao e validacdo de uma prescricio médica,
preferencialmente eletréonica, baseada em protocolos estabelecidos e aprovados para as
respetivas indicagbes. Devera incluir a correta identificagdo do doente a quem se destina (nome

completo, n° de processo, idade, etc.), o diagnostico, parametros que possam ser importantes no
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calculo das doses (peso, altura, area de superficie corporal, creatinina, clearance da creatinina,
entre outros), o esquema terapéutico (protocolo) e fase do tratamento (namero e dia do ciclo,
linha terapéutica, etc.). No processo de validacdo, o farmacéutico confirma se a terapéutica é
adequada a patologia, se as doses sdo as corretas, e qual o n.° e dia do ciclo. Em caso de davida,
o farmacéutico deve contactar o médico para qualquer esclarecimento. Semanalmente, é

fornecida ao setor da farmacotecnia uma listagem de doentes que vao realizar quimioterapia.[92]

Segue-se a etapa se preparacdo do citotoxico, que implica a preparacdo do manipulador e a

emissao de um mapa terapéutico em duplicado, onde deve constar [92!:

e Identificacdo do servico e doente (nome e nimero do processo);

e Dados do doente como a idade, peso, altura, creatina, diagnéstico;

e Protocolo prescrito e periodicidade do mesmo;

e Descricdo da medicacdo a preparar (DCI e dosagem);

e Via de administracao;

e Designacao e volume do solvente onde se vai diluir o citotoxico (quando aplicavel);
e Tempo e ordem de administracao;

e Identificacdo do médico prescritor.

E também emitido um rétulo (em duplicado se for diluido num frasco de solvente), com os

seguintes dados [92I;

e Identificacdo do servico e doente;

e Designacio do citotoxico, dosagem e volume correspondente (bem como do solvente);
e Volume total da preparacao (citotoxico e solvente);

e Via e tempo de administracao;

e Data e hora da preparacao;

o Estabilidade e condigbes de conservacio ap6s preparacao;

e Rubrica do operador;

e Mencdo medicamento “Citotoxico”, destacada com marcador de cor.

Decorridos 30 minutos ap6s o acionamento do cAmara, para que o fluxo de ar laminar estabilize
e sejam retiradas todas as particulas em suspensdo, pode dar-se inicio a preparacdo dos
medicamentos citotoxicos. Primeiramente, sdo selecionados os medicamentos e materiais
necessarios a manipulagdo, sendo registados todos os lotes e quantidades de fairmaco a utilizar,
por forma a possibilitar a sua rastreabilidade. Para cada citotéxico, devem ser utilizadas
seringas, spikes e agulhas diferentes, sempre que possivel com conexdes “luer-lock”. Outro
aspeto importante prende-se com o tamanho das seringas, que devera ser adequado ao volume
que se pretende manipular, por forma a que ndo ocupe mais de 34 da capacidade da seringa. De

referir que os soros de diluigdo sdo previamente identificados com os respetivos rétulos antes de
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entrarem na camara, e novamente apos preparacao (sobre o papel de aluminio envolvente).
Posto isto, o material e embalagens de medicamentos a utilizar sdo colocados num tabuleiro
metalico no interior do transfer, previamente pulverizados com 4&lcool etilico a 70%. Na
superficie de trabalho da cidmara deve ser introduzido apenas o material indispensavel a

preparacdo, de maneira a nao perturbar o fluxo ar.[92!

Concluida a preparacdo e rotulagem, as solucGes estéreis de citotoxicos sdo colocadas no interior
do transfer, para que possam ser recolhidas por um farmacéutico localizado no exterior do
sistema modular. Por fim, a camara é limpa com uma compressa embebida em alcool
isopropilico estéril a 70%, devendo tanto o sistema modular de salas limpas como a propria
CFLV, permanecer em funcionamento pelo menos 20 minutos, para que sejam arrastadas
quaisquer particulas que estejam em circulacdo. O pessoal que contacta com citotdxicos esta
treinado para manipular este tipo de substancias, pelo que conhece os riscos associados, bem

como as regras para laborar em condicOes asséticas.[92]

Todas as solucbes injetaveis de citotoxicos preparadas nesta unidade, estdo sujeitas a um
circuito especial de distribuicao, sendo encaminhadas para os respetivos servigos responsaveis
pela administracdo, em maletas herméticas estanques devidamente identificadas, juntamente
com o duplicado do formulério de citotoxicos do doente. A rececao fica a cargo do enfermeiro,
que regista a sua assinatura e hora da rececao, por forma a contabilizar o tempo associado ao
circuito do citotéxico (ndo deve ultrapassar as duas horas). O farmacéutico é ainda responsavel

pelo seguimento farmacoterapéutico dos doentes.[92!

Neste ambito, auxiliei na preparacao de medicamentos citotéxicos, agrupando o material

necessario, calculando doses a administrar, e preparando as maletas de distribuicao.

4.1.3.1. Derrame ou exposicao acidental a citotoxicos

Nos SF podemos encontrar um kit de derrame de citotéxicos na sala limpa destinada a sua
preparacao, na divisdo que a abrange, no armazém central e na zona de rececao e conferéncia de

encomendas.[93]
Os kits, adquiridos comercialmente ou preparados localmente, devem conter:

e Vestuario descartavel: mascara de protecdo respiratoria, luvas apropriadas para o
manuseamento de citotoxicos, 6culos de seguranca, touca, protetores de sapatos e bata
(impermeéavel, frente fechada, mangas compridas e punhos de elastico de forma a

ficarem justos);

e Utensilios descartaveis: contentor rigido estanque préprio para cortantes,

compressas absorventes, resguardos absorventes descartaveis, material de demarcacao
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(fita adesiva grossa), saco de plastico espesso de cor vermelha, pa e pinca para recolha
de vidros, solucao de irrigacao de NaCl e detergente alcalino para remocao de residuos

citotoxicos.

¢ Formulario de ocorréncias, para registo dos eventuais acidentes/derrames

envolvendo citotoxicos.

Os procedimentos gerais a adotar em caso de derrame ou exposicdo acidental sdo diferentes
consoante a sua localizacao. Caso ocorra dentro da CFLV, o fluxo da camara deve ser mantido
em funcionamento e o derrame limpo de imediato, descartando os residuos e possiveis
fragmentos de vidro num contentor de citotoxicos. A grelha deve ser retirada por forma a limpar
a zona inferior, e a area de trabalho limpa da zona menos contaminada para a mais

contaminada, usando compressas esterilizadas e alcool a 70%.

Se decorrer externamente a CFLV deve ser feito um pedido de ajuda, de modo a localizar o kit
mais proximo e colocar o EPI. De seguida, a area contaminada deve ser isolada com fita grossa
autocolante e/ou placa de emergéncia (sinalética). Todo o material contaminado deve ser
descartado para o contentor de citotdxicos, e o local do acidente limpo da periferia para o centro
do derrame. Materiais, objetos e vestuario descartavel usados na limpeza, devem ser colocados
num saco do lixo de plastico espesso de cor vermelha, devidamente selado e rotulado com o

aviso “Lixo Citotoxico”, que seguira depois para a incineracao. [93]
b

Se a exposicao ao citotoxico ocorrer apenas ao nivel do equipamento de protecao, este deve ser
retirado e colocado no contentor de citotoxicos, e as maos lavadas com agua e sabdo. Se ocorrer
contato cutaneo, a zona deve ser lavada com agua abundante e sabdo durante 10 minutos e
posteriormente, submetida a observacdo médica. Se ocorrer exposicdo ocular, os olhos devem
ser lavados com agua fria abundante durante 15 minutos (utilizando o dispositivo de emergéncia
para irrigacao dos olhos) e irrigados com solucao de NaCl 0,9%. No caso de usar lentes de

contato deve retira-las imediatamente e por fim, consultar um oftalmologista. [93

Adicionalmente, para a adogdo de medidas de cariter mais especifico, deve ser consultado o
folheto informativo e ficha de seguranga do citotéxico em causa e/ou o Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos. O funcionario envolvido deve ser observado por um médico do

servico de Medicina Ocupacional. [93]

4.1.4. Controlo microbiolégico

E realizado controlo microbiolégico do ar laminar da cAmara, das superficies e “dedadas” das
luvas, com a colaboragdo do Servico de Patologia Clinica, de acordo com a seguinte
periodicidade (Tabela 16):

84



Tabela 16 - Monitorizagdes microbiologicas nas varias areas da unidade de preparagio de citotoxicos e
unidade de preparacido de MIV (solugdes injetaveis, misturas para nutricdo parentérica e colirios) e outras

solugdes estéreis [94]

Meétodo Ambiente trabalho direto Sala Limpa (ambiente
(CFLV) circundante a CFLV)
Zaragatoa (amostras de Quinzenal Mensal
superficie)
“Dedadas” da luva Quinzenal Nao aplicavel
Amostras Ar Passivo Quinzenal Quinzenal
(Placas Sedimentacao)
Amostras Ar Ativo* Semestral Semestral
(também aplicavel na pré-sala)

*A contratacdo da entidade externa para a realizacdo do controlo microbiolégico do ar ativo é da

responsabilidade do SIE, tendo a periodicidade sido acordada com este servigo

Os limites recomendados para a monitorizacdo microbiologica de areas limpas em operacao

(Tabela 17), sdo os seguintes:

Tabela 17 - Limites recomendados para monitoriza¢ao microbioldgica de areas limpas em operacao [94]

Placas de “Dedadas” da Placas Amostras Ar
contato luva Sedimentacio Ativo
(UFC/placa ou (UFC/placa) (UFC/placa) (UFC/ m3)
zaragatoa)

CFLV/CFLH <1 <1 <1 <1
Sala preparacao 25 Nao aplicavel 50 100

(min. Classe C

GMP)

O controlo microbiologico, efetuado com a periodicidade indicada na Tabela 21, envolve os

seguintes métodos [81.831:

a) Controlo da técnica assética do manipulador (controlo do produto)

Semanalmente é enviada uma amostra em duplicado da preparacao final (duas seringas

contendo 5 mL retirados de uma bolsa de NP. No caso da unidade de preparaciao de
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citotoéxicos, este controlo envolve a preparacao dentro CFLV, de duas seringas contendo
cada uma 2,5 mL de cloreto de s6dio 0,0% + 2,5 mL de agua destilada para injetaveis

(posteriormente enviadas ao Laboratorio de Patologia Clinica).
b) Amostra de superficie

Na camara sao efetuadas 2 zaragatoas em tubo estéril, uma no centro da superficie de
trabalho e outra em local rotativo nas restantes superficies. Na sala limpa é realizada
uma zaragatoa mensal nas paredes e em locais com maior potencial de contaminagio

(p. ex. transfer, puxadores das portas).

c¢) “Dedadas” daluva

E efetuado o controlo microbiolégico das dedadas das luvas, utilizadas pelo
manipulador na cdmara de fluxo de ar horizontal, da mao direita e da mao esquerda,

colocando as dedadas dos cinco dedos em placa com meio de gelose sangue.
d) Amostra Ar Passivo (placas sedimentacio)

Na camara e sala limpa, ap6s a limpeza, colocar num ponto da zona de trabalho uma
placa com meio de gelose sangue aberta e outra fechada (de controlo) e retirar apos 4

horas de exposicao.
Os PDFs com os resultados das analises sdo arquivados informaticamente nos SF.

Aquando da realizagdo do controlo microbiolégico, a camara de fluxo laminar e o sistema
modular de salas limpas, permanecem ligados durante todo o periodo em que as placas de meio

se encontram no interior da camara.

Durante o estagio, tive oportunidade de acompanhar os ensaios referentes ao controlo

microbioldgico.

4.2. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A preparagao e dispensa de qualquer medicamento manipulado deve ser precedida de uma
prescricdo médica, pedido de um SC, ou de uma requisicao por parte de outro setor dos SF (via
informatica). A rececdo e preparacdo dos pedidos é realizada por um TSDT ou por um
farmacéutico, com formacdo e experiéncia na area. Neste ambito, os SF dispéem de um

Laboratério de Farmacotecnia, destinado a preparacao de medicamentos manipulados. [94]

Na sequéncia de uma prescri¢do médica, os pedidos rececionados pelo farmacéutico designam-

se [v4]:
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e Calendarizaveis, quando provenientes do setor do ambulatério ou dose unitéria. Para
o setor do ambulatério, o pedido de periodicidade definida é preparado e entregue na
data especificada. Para o setor da dose unitaria, aquando da validacio, deve ser criada a
requisicdo ao setor da farmacotecnia, aplicando na prescricdo médica a flag no item de
producao.

e Urgentes, quando requisitados pelo setor do ambulatério, de acordo com uma
prescricio médica, com a indicacio da duracdo do tratamento e planificacio da

dispensa.

Os pedidos de medicamentos manipulados e preparagoes farmacéuticas (para fins de
diagnostico e/ou laboratorial), concretizados até as 14hoo por parte de um SC e destinados a
reposi¢do de stock, sdo preparados e distribuidos no préprio dia, a semelhanca dos pedidos

urgentes. Ja os pedidos rececionados posteriormente, sdo preparados no dia ttil seguinte.

De acordo com Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, deve elaborar-se uma ficha de preparacgao

para cada manipulado, da qual constem as seguintes informacées [951:

v' Data de preparacao;
v' Designacdo atribuida a preparacdo a efetuar, com indicacdo da concentragio, se
aplicavel;

v' Quantidade a preparar;

AN

Formula, onde vém descritas todas as matérias-primas a utilizar e respetivas
quantidades a preparar para uma determinada quantidade de produto acabado;
Material e equipamento;

Técnica de preparacio;

Ensaios de verificaco;

Material de embalagem, com indicagdo do n° de lote e origem;

Modelo de rétulo;

Prazo de utilizagio e condigdes de conservacao;

AV N N N NN

Bibliografia.

Adicionalmente pode vir descrita informacdo complementar como a utilizacio terapéutica,
modo de administracdo e posologia habitual, precaucdes e contraindicacoes, sintomas de

intoxicacao e respetivo tratamento.

De uma forma geral, o método de trabalho implica a verificacdo do estado de limpeza do
laboratoério, material e equipamento a utilizar, a pesagem e medicdo das matérias-primas, a
preparacao propriamente dita, ensaios de verificacdo (p.ex. verificagdo das caracteristicas
organoléticas, determinacdo do pH) e por fim, a embalagem, rotulagem e sinalizacdo das

embalagens com pictogramas.
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Cabe ao farmacéutico supervisionar o cumprimento dos procedimentos de preparacgao
estabelecidos. Nesse sentido, é responsavel pela validacdo das matérias-primas e excipientes a
utilizar, bem como das respetivas quantidades; dos calculos realizados; dos ensaios de
verificacdo do medicamento preparado, e pela validacao final da preparacdo, atendendo as
especificacbes das matérias-primas utilizadas. Qualquer ndo conformidade na preparacao de
formas farmacéuticas nao estéreis deve ser registada informaticamente, constituindo indicador

de qualidade.

A limpeza do espaco é da responsabilidade do AO afeto ao setor, sob a supervisdo do

farmacéutico, que rubrica também os impressos de registo da limpeza efetuada.

No decorrer do estagio tive oportunidade de participar da etapa de validacao e libertacdo final

dos lotes.

4.2.1. Controlo microbiologico

Mensalmente sdo encaminhadas para a empresa externa Labfit, de forma aleatéria, 3 amostras
de manipulados que nao tenham sido enviados no més anterior. O transporte em bolsa térmica,
acompanhado do respetivo impresso de transporte de medicamentos, fica a cargo de um
motorista do CHUCB. [94]

4.3. Reembalagem

A reembalagem de medicamentos orais sélidos (comprimidos e capsulas), torna-se til quando
estes ndo se apresentam comercializados pela industria nas doses prescritas ou quando sao
fornecidos em embalagens madltiplas, devendo entdo ser acondicionados e rotulados em
recipientes adequados e prontos a administrar. Desta forma, devem assegurar estanquicidade e
protecdo mecanica (contra a luz e ar), por forma a preservar a sua integridade, higiene e

atividade farmacolégica.[9¢]

Os SF do CHUCB concretizam a reembalagem de medicamentos orais sblidos, destinados ao
sistema de DIDDU e aos doentes em regime de ambulatério. Este processo é realizado por um
TSDT sob supervisao de um farmacéutico, responsavel pela validacio e posterior libertacdo dos
lotes. Cabe-lhe a verificacao integral das mangas de medicacdo reembalada, bem como de todos
os elementos que compoem o roétulo (substancia ativa, forma farmacéutica, laboratério,
dosagem, lote e validade do medicamento de origem; dosagem; lote e validade do medicamento

reembalado, e nimero de unidades reembaladas).[96]
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A Sala de Reembalagem localizada nos SF, dispoe de uma area de fracionamento e
desblisteramento dos medicamentos e um espago reservado a reembalados conferidos e nao

conferidos. Encontra-se equipada com[9¢l:

¢ Maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR), apta para comprimidos e
capsulas de medicamentos fotossensiveis e/ou citotoxicos, incluindo inteiros e meios,

tercos e quartos de comprimidos divisiveis;

e Fast Dispensing System (FDS), equipamento de distribuicdo automatizada de
medicamentos que permite reembalar e identificar, de forma individualizada, formas
s6lidas orais (comprimidos e capsulas), com substancias ativas ndo citotoxicas. Sempre
que a MSAR se encontre inoperacional, a reembalagem de comprimidos fracionados

também pode ser realizada neste sistema.

De referir que em nenhum dos equipamentos acima referidos se efetua a reembalagem de
medicamentos termolébeis, e que o fracionamento e reembalagem s6 sdo permitidos caso nio
alterem as caracteristicas do medicamento particularmente, farmacocinéticas e de libertagdo do
principio ativo. De modo a evitar contaminacoes cruzadas, é reembalado apenas um principio

ativo e lote de cada vez.[9¢]

A rotulagem é realizada com recurso a aplicacdo SGICM, que viabiliza a impressdo do nimero
de rétulos necessarios a reembalagem e mais um para a validagdo; e incorpora o “Registo de
Reembalagem”, que deve ser preenchido considerando o medicamento em causa. Quando se
trata de comprimidos fracionados, sao acrescentados ao roétulo pictogramas que descrevam o

tipo de fracdo (meio, tergo ou quarto).

As vantagens deste procedimento prendem-se essencialmente com a reducdo dos principais
erros associados a dose unitaria: interpretacio e legibilidade da prescricdo, identificacdo do
medicamento e erros de distribuicio e administragdo. Para além disso, permite a otimizagio do

tempo de reembalagem, exigindo poucos recursos humanos.

No decorrer do estagio tive oportunidade de participar do processo de conferéncia e validacao

dos lotes.

4.3.1. Particularidades do método de trabalho da FDS

Para a FDS poder dar seguimento a dispensa de medicacao para um determinado servico, torna-
se necessario recarregi-la quando determinada cassete fica totalmente vazia. Numa primeira
fase, a cassete deve ser desinfetada com uma compressa embebida em 4lcool a 70°, para que

possa receber os comprimidos/capsulas a reembalar, e posteriormente inserida na sua posicao
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especifica no carrossel do equipamento, operacdo confirmada informaticamente por leitura

otica. [88,90]

Cada cassete esta calibrada para um determinado medicamento, dosagem e laboratério, o que
acaba por limitar a sua utilizacdo. No proprio software sao inseridos dados do medicamento a
carregar particularmente, lote, validade e quantidade a introduzir, sendo que o sistema atribui
automaticamente uma validade de 6 meses, contada a partir da data de enchimento, exceto se a
validade original remanescente for inferior a este periodo, atribuindo neste caso a validade

original.[9¢]

Por fim, o processo de enchimento da FDS é validado por um farmacéutico, que verifica o
relatorio diario do enchimento emitido pela prépria maquina, posteriormente arquivado em
pasta propria. Sao tidos em conta dados como o medicamento introduzido (substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, laboratério fornecedor, lote e validade), nimero de unidades
colocadas na cassete, validade atribuida ao medicamento reembalado e técnico responsavel pela
operacdo. Sao ainda anexadas as cartonagens dos medicamentos em questido, como forma de

comprovar os enchimentos efetuados.[9¢

Qualquer nao conformidade detetada aquando da validacao é imediatamente corrigida junto do
técnico responsavel e registada informaticamente, constituindo um indicador de qualidade. O
mesmo acontece para as discrepancias de stock, encontradas aquando de um carregamento. De
referir que a limpeza é executada de acordo com o manual de funcionamento do dispositivo, e

registada em impresso proprio, a semelhanca da operacao de mudanca dos rolos.[9¢!

5. Informacao e atividades de Farmacia Clinica

A farméacia clinica contribui para o uso racional dos medicamentos e otimizacdo
farmacoterapéutica, promovendo o cuidado farmacéutico centrado no doente. As suas atividade
incluem: salientar a utilizacdo do Guia Farmacoterapéutico do CHUCB; controlar o tempo de
antibioterapia e a utilizacao de antibidticos de uso restrito; monitorizacdo de medicamentos;
integrar visitas ou reunibes clinicas; atividades de farmacovigilancia; monitorizar a adesao a
terapéutica; colaborar na elaboracao de guidelines e protocolos; fornecer informacao acerca de
medicamentos, e elaborar quadrimestralmente a Newsletter dos SF (destinada a veicular
noticias e informagbes de seguranga relevantes aos profissionais de satde). O farmacéutico
assume um papel importante no que toca a informacio do medicamento, pelo que deve
esclarecer todas as davidas de forma clara e segura, procurando manter os profissionais de

sadide informados e atualizados.

O Nicleo Local de Informagdo (NLI), do qual os SF fazem parte, proporciona informagio

objetiva sobre medicamentos e outros produtos de satde, com base na anéilise e selecdo das
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fontes de informacdo disponiveis. Conta com a colaboracio de outras comissodes hospitalares,
como seja, a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) em atividades como: informacao de
medicamentos, revisbes de novos fiarmacos, comunicados, recomendacbes, politica do
medicamento no hospital, e alertas sobre novos efeitos adversos, promovendo assim informacao
ativa passivel de ser divulgada na intranet. Adicionalmente, pode elaborar folhetos informativos,

artigos para publicacao de revistas e comunicacbes para apresentacao de congressos.[98]

6. Farmacovigilincia e Farmacia Clinica

A Organizacdo Mundial da Saidde (OMS) define farmacovigilancia como o “conjunto de
atividades de detecdo, registo e avaliacdo das reacgoes adversas, com o objetivo de determinar
a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo

sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos”. Neste ambito, torna-se relevante:

e Monitorizar continua e eficazmente a seguranca dos medicamentos na pratica clinica;

e Identificar precocemente possiveis reagoes adversas;

e Avaliar a relacdo beneficio-risco dos medicamentos e as implicagoes para a satde
publica;

e Intervir para minimizar o risco e maximizar o beneficio;

e Transmitir aos profissionais de satide e ao ptblico em geral informacao sobre dados de
seguranca;

e Monitorizar o impacto das a¢oes desenvolvidas.

As atividades de farmacovigilancia ativa e farmécia clinica visam fomentar a utilizacdo do Guia
Farmacoterapéutico do CHUCB, controlar o tempo de antibioterapia e a utilizacdo de
antibioticos de uso restrito, monitorizar a utilizacio de determinados medicamentos (p . ex.
antirretrovirais), monitorizar niveis séricos de farmacos e quando aplicivel, a adesdo a
terapéutica, colaborar na elaboragdo de guidelines e protocolos orientadores, fornecer

informacao de medicamentos aos profissionais de satide e doentes, etc.[99]

Neste sentido, pude acompanhar monitorizagdes séricas de vancomicina, que viabilizam a
individualizacdo posoldgica e conseguinte otimizar do tratamento, por forma a maximizar a
eficacia terapéutica e diminuir a incidéncia de efeitos adversos. Deste modo, sao tidos em conta
os seguintes parametros farmacocinéticos individuais: Volume de Distribuicdo (Vd), Clearance
(CL) e tempo de meia vida/semivida (t;.). No final, obtemos uma estimativa em termos de
concentracoes de firmaco, tendo por base a taxa de filtracdo glomerular (TFG), calculada a
partir das tltimas determinacoes de creatinina sérica. Para o efeito, 0 médico deve requisitar o
doseamento sérico do farmaco ao Laboratério de Patologia Clinica. Os SF efetuam

monitorizacdo sérica de amicacina, digoxina, gentamicina e vancomicina. A data e horario de
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colheita (pico, vale ou concentracao intermédia) e recolher da informacdo necessaria para
avancar com a monitorizacdo sobretudo, dados demograficos do doente, histéria
farmacoterapéutica, concentracoes séricas, informacao laboratorial e eventualmente clinica,

deve ser acordada com o médico.

Os SF tém sob farmacovigilancia ativa, fArmacos como o remdesivir (antiviral), baricitinib
(imunomodulador) e ceftazidima + avibactam (antibittico (cefalosporina) e inibidor de beta-
lactamase). Neste ambito, tive oportunidade de realizar farmacovigilancia ativa do remdesivir,
com base em relatérios médicos acessiveis no SClinico® (software desenvolvido pelos SPMS
para as instituicoes do SNS, que prevé a uniformizacdo dos procedimentos de registo clinico),
destacando informacoes relevantes numa folha de intervencdo propria. Notifiquei ainda casos

de nao adesio a terapéutica.

7.  Ensaios clinicos

De acordo com a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, que aprova a lei da investiga¢do clinica, o
farmacéutico hospitalar enquanto profissional de satde e especialista do medicamento, também
participa nos ensaios clinicos. [1°°] Por norma, integra a CES, onde a sua principal fun¢do no
ambito dos ensaios clinicos consiste na avaliacdo dos protocolos submetidos, assumindo
posterior responsabilidade pela gestdo e monitorizagdo do circuito do medicamento
experimental (rececdo, armazenamento, preparacdo, dispensa, recolha, devolug¢do ou
destruicao) e dos dispositivos auxiliares a sua administracdo. Assim, compromete-se com a
seguranca, transparéncia e rastreabilidade de todo o processo, participando por exemplo na
validacao das prescrigcoes, promocao da adesdo a terapéutica junto dos participantes, e prestacao

de informacao verbal e/ou escrita aos participantes e profissionais envolvidos.
Para apoio ao Setor de Ensaios Clinicos (SEC), os SF do CHUCB dispdem de [101l:

e Gabinete proéprio, onde se realiza o atendimento dos participantes nos ensaios
clinicos e se localizam os arméarios de acesso restrito (SEC1i, SEC2 e SEC3).
Resumidamente, o armdario SEC1 incorpora a medicacdo para dispensa aos
participantes e medicacdo de quarentena, que requeira controlo de temperatura
(excetuando a medicacdo que necessite de refrigeracdo); o armario SEC2, a medicacao
devolvida pelos participantes, que aguarda recolha por parte do promotor para
contabilizagdo e posterior destrui¢do; e o armario SEC3 contém toda a documentacao
relativa a ensaios clinicos em curso, bem como documentacéo geral do SEC (registos de

medicao de temperatura, legislacao e documentos de apoio ao setor);
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e Camara Frigorifica (SEC FRIO), que garante as corretas condicoes de
armazenamento para medicamentos experimentais que necessitem de refrigeracao (2-8

°C), bem como o acesso restrito aos mesmos;

e Armario SEC4, localizado no gabinete do diretor de servico e que inclui toda a

documentacao relativa a ensaios clinicos encerrados.

A medicacao pode ter de ser colocada em quarentena por diversas razées como por exemplo, ter
sido sujeita a condicbes de armazenamento diferentes das indicadas pelo fabricante, estar a
aguardar rotulagem por extensao de prazo de validade, ter sido emitido um alerta de seguranca

pelo promotor ou pelo INFARMED (p. ex. defeito numa caneta pré-carregada com insulina).[t01]

Em termos de recursos humanos, estdo afetos ao SEC farmacéuticos a tempo parcial, que
procuram manter-se continuamente atualizados no que respeita a formacdo na area de

investigacao clinica.[101]

8. Orgios de apoio técnico

As comissOes técnicas, de natureza consultiva, visam assegurar a qualidade dos servicos
prestados aos doentes, apoiando o Conselho de Administracdo nas varias matérias do seu
dominio. Num hospital devem existir impreterivelmente trés comissées de apoio técnico
designadamente, Comissio de Farmacia e Terapéutica, Comissdo de Etica para a Saude e

Comissao de Controlo de Infecao.

8.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica

Segundo o Decreto-Lei n.° 2325/2017, a Comissao de Farméacia e Terapéutica (CFT) tem como
missao “propor, no ambito das respetivas unidades de satide, as orientagdes terapéuticas e a
utiliza¢@o mais eficiente dos medicamentos, no dmbito da politica do medicamento, apoiadas
em bases sélidas de farmacologia clinica e evidéncia da economia da satide sobre custo-
efetividade, monitorizando a prescricdo dos medicamentos, a sua utilizacdo e garantindo a

todos os utentes a equidade no acesso a terapéutica”.l102]
No CHUCB, a CFT é constituida por 3 médicos e 3 farmacéuticos pertencentes ao quadro do
hospital, sendo a composicio nomeada pelo diretor clinico e aprovada em Conselho de

Administracao. De uma forma geral, é da sua competéncia:

e Atuar como 6rgao de ligacdo entre os servicos de a¢cdo médica e os SF;
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e Elaborar e atualizar o guia farmacoterapéutico de medicamentos aprovados para
utilizagdo no CHUCB,;

e Emitir pareceres e relatorios, de todos os medicamentos a incluir ou excluir do guia
farmacoterapéutico, sendo enviados trimestralmente ao INFARMED;

e Zelar pelo cumprimento do guia farmacoterapéutico e suas adendas, promovendo a
utilizagdo adequada dos medicamentos;

e Pronunciar-se sobre a correcdo da terapéutica aos doentes, quando solicitado pelo seu
presidente e sem quebra das normas deontolobgicas;

e Selecionar os medicamentos a utilizar no hospital com base em critérios de eficacia,
seguranga e custo;

e Propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua competéncia;

e Informar e assessorar a dire¢io do CHUCB de todos os problemas relacionados com a

politica do medicamento.

Neste sentido, retiine semanalmente as quartas-feiras sendo as deliberacées dai resultantes

divulgadas pelo CHUCB, por meio de circulares informativas.

8.2. Comissio de Etica para Saade

A Comissio de Etica para a Satide (CES) tem como principal objetivo, analisar e refletir questdes
relacionadas com a ética e bioética. Conta com uma equipa multidisciplinar, composta por um
nimero impar de 5 a 11 membros, da qual sdo eleitos um presidente e vice-presidente. No
CHUCB, a CES é constituida por 7 membros, incluindo um farmacéutico, assistente social,
médico, tebdlogo, psicologo, jurista e enfermeiro. Sempre que necessario, face a natureza das
matérias a abordar, a CES pode solicitar o apoio de outros técnicos ou peritos. Os principios e
regras aplicaveis as comissdes de ética que funcionam nas instituices de satide vém

estabelecidos no Decreto-Lei n.° 80/2018, de 15 de outubro.[103]

8.3. Comissao de Controlo de Infecao

A Comissao de Controlo de Infecao (CCI) ou Programa de Prevencao e Controlo de Infecbes de
Resisténcia aos Antibiéticos (PPCIRA) tem como objetivo reduzir a taxa de infecdo associada
aos cuidados de saude, promover o uso correto de antimicrobianos e diminuir a taxa de
resisténcia aos mesmos. Esta comissdo é coordenada por um médico e integra elementos com
experiéncia na area da prevencao e controlo de infecio e de uso de antimicrobianos. Encontra-se
apoiada cientificamente por especialistas nas areas da satde publica, epidemiologia, farmacia,
saide ocupacional e satide ambiental. De referir que um dos seus membros deve integrar a CFT

da respetiva administracdo regional de satide.[104]

9. Consideracoes Finais
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Ao longo do estigio curricular em FH, pude entender o papel essencial dos farmacéuticos
hospitalares no funcionamento da complexa estrutura hospitalar. A diversidade e especificidade
das funcdes que desempenham, traduz-se necessariamente em resultados de satde para os
doentes. Neste ambito, a interacdo e envolvimento crescentes nas demais atividades clinicas,
nomeadamente na revisdo e reconciliacdo terapéutica, colaboracio ativa nas visitas médicas,
avaliacdo de alternativas terapéuticas, e monitorizacao/farmacovigilancia da utilizacdo de
farmacos, permite prevenir erros de medicagdo, promover a adesdo a terapéutica e obter

poupancas diretas na aquisicdo de medicamentos.
Em suma, este estagio constituiu uma oportunidade para interagir e adquirir importantes

competéncias junto de equipas multidisciplinares especializadas, participando da dindmica

hospitalar e em especial dos SFH.
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Capitulo III - Relatorio de estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

O estagio curricular em Farmacia Comunitéria constitui uma etapa fundamental, no processo de
formacdo dos estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, permitindo-lhes
um contacto préximo com uma realidade profissional que poderao experimentar num futuro
proximo. Possibilita a consolidagdo dos conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso,
bem como a aquisicio de novas competéncias técnicas e deontoldgicas, essenciais ao exercicio
de uma atividade farmacéutica capacitada e responsavel. Para além disso, promove o trabalho
em equipa, o desenvolvimento das relacbes interpessoais e a apreensdo de um conjunto de
requisitos que implicam um sério compromisso individual com o desenvolvimento profissional

continuo.

Nesse sentido, o presente relatério procurara expor as principais atividades desenvolvidas ao
longo de 12 semanas de estigio na Farméacia Sant’Ana, sob orientacao da Dr.2 Paula Bartolo e da
Dr.2. Carolina Goulao, evidenciando o papel do farmacéutico comunitario como verdadeiro
agente de sautde publica, que garante a cobertura de cuidados de satide primarios,

fundamentada na acessibilidade, proximidade e qualidade.

2. Organizacao e caracterizacao geral da Farmacia
Sant’Ana

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A farmacia encontra-se estabelecida no Centro Comercial Covilha Shopping, na Alameda Péro
da Covilha e pertence a freguesia da Boidobra, no concelho da Covilha. Adicionalmente, a
proximidade para com o Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), também

contribui para pluralidade de utentes que diariamente aqui se dirigem.

Esté aberta ao publico todos os dias do ano (exceto a 25 de dezembro e 1 de janeiro), entre as gh
e as 22h. Uma vez por semana, a Farmacia cumpre o turno de servico permanente, de acordo
com a escala de turnos de servico do municipio da Covilha, aprovada pela Associagdo Nacional
de Farmicias (ANF) e pela Administracio Regional de Satde do Centro, mantendo-se em
funcionamento desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte. O seu

horéario de funcionamento, encontra-se afixado de forma visivel e est4d em concordancia com a
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Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro, que regulamenta o horario de funcionamento das

farmaécias de oficina.[105]

2.2. Instalacoes

2.2.1. Espaco exterior

A farmacia encontra-se devidamente instalada, garantindo a acessibilidade & mesma por parte
de todos os potenciais utentes, incluindo criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncia.
Para o efeito possui, para além de uma entrada inserida no centro comercial, o acesso direto

pela rua com disponibilidade de rampas no passeio circundante.

Exteriormente, segue um design caracteristico e profissional, facilmente reconhecido pelo
letreiro com a inscricdo “Farmacia Sant’Ana” e pelo simbolo “cruz verde”, ambos iluminados
durante as noites de servico. De forma visivel, sdo divulgadas informac¢Ges importantes no
relacionamento com os utentes designadamente, a direcao técnica, o horario de funcionamento,
eventuais descontos aplicaveis sobre o preco dos medicamentos, servicos farmacéuticos
prestados e escalas de turnos das farmacias do municipio. Ainda o aviso de que o publico esta a
ser filmado, mediante camaras de vigilancia com gravacao de imagem no interior da farmacia,

que respeitam a legislacao vigente de protecao de dados, recolhidos por videovigilancia. [104.105]

2.2.2. Espaco interior

A farmécia dispoe de um espaco interior amplo, iluminado e intencionalmente organizado, onde
se promove um ambiente acolhedor e agradéavel, capaz de permitir uma comunicacio eficaz

entre utentes e colaboradores.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/207, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto, as farmacias devem compreender uma area 1til total minima de 95 m?2

e dispor, obrigatéria e separadamente, das seguintes divisdes:

a) Sala de atendimento ao publico com, pelo menos, 50 m?2;
b) Armazém com, pelo menos, 25 m?2;

¢) Laboratério com, pelo menos, 8 mz;

d) InstalacGes sanitarias com, pelo menos, 5 m2;

e) Gabinete de atendimento personalizado (GAP) com, pelo menos, 7 m2.

De referir que em casos devidamente justificados, e mediante parecer favoravel da Camara
Municipal territorialmente competente, o INFARMED pode autorizar areas inferiores as acima

apresentadas. [108]

Piso o
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O rés-do-chao abrange a area de atendimento ao publico, o0 GAP, o laboratério e uma zona de

rececdo de encomendas.

A area de atendimento ao piublico inclui 4 balcoes de atendimento, dispostos numa fila
Unica e separados entre si, permitindo um atendimento personalizado e o mais reservado
possivel. Cada balcdo encontra-se equipado com um dispositivo de leitura otica, uma
impressora, leitores de cartdo de cidaddo, um terminal de multibanco e ainda, um
computador que incorpora o software Sifarma, ferramenta de eleicio na gestdo e
atendimento da maioria das farmacias comunitarias (cada colaborador possui credenciais
proprias de acesso ao sistema). Dispoem ainda de um conjunto de gavetas que possibilitam
a organizacdo de diversos itens, nomeadamente dossi€s de arquivo, amostras, revistas e

panfletos promocionais, dispositivos médicos, entre outros.

Posteriormente aos balcoes de atendimento, encontram-se dispostos em prateleiras, uma
série de produtos convenientemente ordenados e catalogados. Estes incluem medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM), suplementos alimentares, dispositivos médicos,
medicamentos homeopéaticos, medicamentos de uso veterinirio e alguns artigos de
puericultura e dermocosmética. Também nesta zona, embora nao visualmente atingivel, sdo
guardados em armarios outros tantos MNSRM e alguns medicamentos que sdo
efetivamente sujeitos a receita médica ou de dispensa exclusiva em farmacia
particularmente, pomadas e cremes, xaropes, logdes, supositérios, um conjunto de formas
farmacéuticas sblidas com volume significativo de vendas (p.ex. paracetamol, ibuprofeno,

4cido acetilsalicilico), entre outros.

Na zona de livre circulacdo, existem varios lineares e gondolas otimizados e acessiveis aos
utentes, com diversos produtos devidamente organizados, por forma a facilitar a sua
recomendacdo por parte da equipa e criar um ambiente visualmente agradavel e apelativo
para quem chega a farmacia. Desde produtos de cosmética e higiene corporal, ortopédicos,
de puericultura, nutricao especial, higiene oral, suplementos alimentares, entre outros. A
rotacdo das gondolas varia conforme a sazonalidade e promocées disponiveis. Esta area
integra também, um equipamento eletrénico que permite a medicao automatica do peso,
altura e tensdo arterial e ainda, um sistema de gestao de filas, que atribui senhas consoante
a ordem de chegada, e oferece prioridade a mulheres gravidas, utentes com criancas

pequenas ou deficiéncias.

Lateralmente aos balcoes de atendimento, podemos encontrar o gabinete de
atendimento personalizado (GAP), que oferece um espaco mais comodo e reservado,
onde a farmacia presta alguns dos servigos definidos pela Portaria n.° 1429/2007, de 2 de

novembro e alterados pela Portaria n.° 97/2018 de g de abril, particularmente [109];
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1) Servicos de enfermagem (p. ex. administracdo de vacinas nao incluidas no Plano
Nacional de Vacinacdo e outros injetaveis, tratamento de feridas, cuidados a pessoa com
ostomia);

2) Consultas de aconselhamento nutricional;

3) Determinacdo de parametros bioquimicos (glicémia capilar, colesterol total) e
antropométricos;

4) Medicao da tensao arterial e frequéncia cardiaca.

Mais recentemente, a Farmacia disponibiliza ainda o servico de testagem COVID-19, mediante a

realizacao de testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional.

¢ Olaboratério é um espaco importante para a farmaécia, que concilia instalagdes adequadas
e o equipamento minimo obrigatério, constante na deliberacdo n.° 1500/2004, de 29 de
dezembro e necessario as operacoes de preparagdo, acondicionamento e controlo de
medicamentos manipulados, tendo em conta o volume dos lotes preparados, a forma

farmacéutica final e a natureza das matérias-primas utilizadas (0], Nesse sentido, inclui:

Balanca de precisao;

Banho de agua termostatizado;

Alcobémetro;

Termometro;

Pedra marmore para a preparacao de pomadas;
Almofarizes de vidro e porcelana;

Tamises FPVII, com abertura de malha 180 Im e 355 Im (com fundo e tampa);
Espatulas metalicas e ndo metélicas;

Copos, pipetas e provetas graduadas de diversos volumes;
Funis de vidro;

Cépsulas de porcelana;

Matrazes de varias capacidades;

Papel de filtro;

Papel indicador de pH universal;
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Vidros de relégio.

Esta 4rea dispoe de duas bancadas de trabalho, com superficies lisas e de facil limpeza, um
lavatorio com agua corrente e um exaustor. As condigdes de iluminacdo, ventilacao,
temperatura e humidade sdo as adequadas, proporcionando uma boa conservaciao das

matérias-primas ali armazenadas.
Encontra-se disponivel, em dossiers, toda a documentacido necessaria, desde fichas de

preparacao dos manipulados, fichas de seguranca e boletins de anélise das matérias-primas

(em conforme cumprem os requisitos descritos na Farmacopeia), respetivos registos de
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movimentos, por utilizagdo ou segregacdo, e ainda o Formulario Galénico Portugués (FGP).

A Farmacopeia Portuguesa (IX edicao) encontra-se disponivel em formato digital.

E ainda neste espaco que se encontram armazenadas em armario fechado, por motivos

logisticos, algumas encomendas ja pagas e também dispositivos médicos, nomeadamente

luvas, mascaras, compressas, seringas, produtos de apoio para ostomizados, entre outros.

Piso 1

A area de rececao de encomendas constitui um espaco multifuncional, destinado a
rececdo de encomendas, entrada de produtos no sistema informatico, devolucoes, etc.
Para o efeito, encontra-se devidamente equipada com dois computadores, um que
incorpora o software Sifarma 2000 e outro que corresponde ao servidor principal do
restante sistema informatico; telemovel e telefone fixo, uma impressora de etiquetas,
leitor de cbdigo de barras, scanner que auxilia nas contagens fisicas, e material de

escritorio diverso.

Arquivados em prateleiras, encontram-se alguns documentos referentes aos produtos
rececionados, nomeadamente notas de devolucdo, faturas, notas de crédito,

documentacao referente a fornecedores e promogoes em vigor.

Constitui também parte integrante, um armario compacto de gavetas deslizantes, onde
sdo armazenados a maioria dos medicamentos por ordem crescente de dosagem e
alfabética de principios ativos ou nomes comerciais, como acontece para os colirios,
sistemas transdérmicos, solugdes orais, psicotropicos, pilulas e solucbes injetaveis.
Neste modelo de organizacdo ndo estao incluidos os produtos termossensiveis ou de
frio, que se encontram devidamente armazenados no frigorifico também aqui presente
(entre os 2 e os 8 °C), sujeito a um controlo rigoroso da temperatura, por meio de
registo eletrénico constante (semanalmente os dados sdo descarregados, impressos e
arquivados) e de um alarme sonoro, que é acionado aquando de oscilacoes

significativas.

Por fim, existe ainda um suporte reservado a produtos de venda livre, cujo prazo de

validade esteja proximo do fim (4 a 6 meses de antecedéncia).

e O armazém principal constitui o espaco de maiores dimensées para armazenamento, no

qual podemos encontrar a grande maioria dos produtos existentes em stock, devidamente

ordenados em estantes por ordem alfabética de denominacdo comum internacional (DCI)

ou divididos em seccbes (produtos cosméticos e de higiene corporal, xaropes, formas

farmacéuticas sélidas ndo sujeitas a receita médica, material ortopédico, dispositivos
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médicos, suplementos alimentares, entre outros). Alguns medicamentos especificos, como
estupefacientes e psicotropicos, colirios, injetaveis e aerossbis encontram-se armazenados,
separadamente e por ordem alfabética de nome comercial, em modulos de gavetas

deslizantes.

As condicoes de temperatura, humidade, iluminacio e ventilacdo, verificadas e registadas
periodicamente, respeitam as exigéncias especificas para armazenamento de medicamentos

e outros produtos farmacéuticos, quimicos, matérias-primas e materiais de embalagem.

e A farmacia possui duas instalacOoes sanitarias operacionais e um vestiario provido de

cacifos, onde os colaboradores se podem equipar e guardar pertences pessoais.

e O gabinete da direcdao técnica destina-se sobretudo a concretizagdo de tarefas
relacionadas com a gestdo, administracdo e contabilidade da farmacia. Aqui podemos
encontrar diversos arquivos e documentos relacionados com a faturagdo, aspetos
legislativos/burocraticos, procedimentos operacionais e também, varias fontes de
informacdo técnico-cientifica. E muitas vezes utilizado como espaco de reuniio com
fornecedores, representantes de laboratérios ou delegados de informagdo médica, de forma

a tratar com privacidade diversos assuntos que envolvem a direcado técnica da farmacia.

e A farmAcia dispoe ainda de uma sala de reunides ou zona de recolhimento, equipada
com mesa de reunioes, impressora, ar condicionado e estantes, onde se encontram diversos

documentos que a farmacia deve manter arquivados.

2.3. Recursos Humanos

A farmacia conta com uma equipa jovem e dindmica, constituida por 9 profissionais (Tabela 18).
Diariamente, todos os elementos utilizam bata e cartao de identificagdo, com o respetivo nome e
titulo profissional. A titulo complementar, providenciam apoio a farmacia um contabilista, uma

empresa de limpeza, uma enfermeira e uma nutricionista.

Tabela 18 - Equipa da Farmacia Sant’Ana

Cargos/Responsabilidades Funcionarios
Diretora técnica e proprietaria Paula Bartolo
Farmaceéutica adjunta Alexandra Mendes

Farmacéutica adjunta Carolina Goulao
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Farmacéutico adjunto Joao Silva

Farmacéutica Margarida Batista
Farmacéutica Ana Fazendeiro
Técnica de farmacia Joana Gongalves
Técnico auxiliar de farmacia Rute Valentim
Técnico auxiliar de farmacia Ana Justino
Empresa de limpeza Limpalbi
Enfermeira Maria José Carrega
Nutricionista Adriana Marcelino
Contabilista Anténio Abrantes

De facto, os recursos humanos encontram-se em conformidade com o Decreto-Lei n.° 307/2007
de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, que determina um
nimero minimo de 2 farmacéuticos por farmacia, e que estes devem constituir,
tendencialmente, a maioria dos trabalhadores. Cada membro da equipa detém funcGes bem

definidas, por forma a otimizar o trabalho desenvolvido.

2.3.1. Direcao técnica

A direcdo técnica da farmaécia é assegurada em permanéncia pela farmacéutica diretora técnica,
nao podendo haver acumulacdo desta com quaisquer outras funcées durante o horario de
trabalho. No caso particular da FSA, a diretora técnica é também proprietaria da farmécia.

Compete-lhe, em especial [106];

a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

b) Garantir a prestacdo de esclarecimento aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos
medicamentos;

¢) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica, s6 sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem por motivos de forca maior, devidamente justificados;

e) Garantir que os medicamentos e demais produtos sido fornecidos em bom estado de
conservacao;

f) Garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e seguranca;

g) Assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;

h) Zelar para que o pessoal que trabalha na farmécia mantenha, em permanéncia, o asseio
e a higiene;

i) Verificar o cumprimento das regras deontolbgicas da atividade farmacéutica;
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j) Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos no Decreto-Lei n.°

307/207, e demais legislacdo reguladora da atividade farmacéutica.

Neste sentido, o diretor técnico pode ser coadjuvado por farmacéuticos e pessoal devidamente

habilitado, sob a sua direcao e responsabilidade. [106]

3. Biblioteca e fontes de informacao

A intervencao do farmacéutico junto dos utentes, designadamente em atividades de promocao
da satde, € suportada por informacao técnico-cientifica, imprescindivel a prestacdo de cuidados
farmacéuticos de forma segura e responsavel. Assim, o farmacéutico deve dispor
permanentemente de acesso fisico ou eletronico, a informac6es atualizadas sobre indicacoes,

contraindicacoes, interacoes, posologia e precaucoes com a utilizacao dos medicamentos. [107]

Nesse sentido, a farmacia para além de disponibilizar diversos recursos digitalizados e acesso a
internet a todos os postos de atendimento, dispoe ainda de uma pequena biblioteca, na qual
constam nao s6 as publicagoOes exigidas pela Deliberacao n.° 414/CD/2007, de 29 de outubro,
nos termos do DL n.° 307/2007, de 31 de agosto, como outras opcionais (p. ex. no ambito da
medicina veterinéria). Sao consideradas fontes de acesso obrigatorio, a Farmacopeia Portuguesa
(IX edicdo), o Prontuario Terapéutico (PT), o Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos
(RCM), formularios relevantes para a atividade, legislacao farmacéutica e documentacao oficial
de regulacdo da atividade. [07] Adicionalmente, a farmAcia elabora procedimentos operativos
proprios que retinem orientagdes pertinentes, com vista a melhoria continua dos sistemas

implementados.

Adicionalmente, podem ser consultados centros de informacao especializados na compilacao e
tratamento de dados publicados, que tém como propédsito responder a pedidos de informacao e
esclarecer duvidas relacionados com medicamentos e produtos de satide. De destacar, o Centro
de Documentacio e Informacao sobre os medicamentos (CEDIME) da Associagdo Nacional das
Farméacias (ANF), o Centro de Informacao de Medicamentos (CIM) da Ordem dos
Farmacéuticos (OF), o Centro de Informacao do Medicamento e dos Produtos de Satide (CIMI)
do INFARMED, o Centro de Estudos de Farmacoepidemiologia (CEFAR) e o Laboratério de
Estudos Farmacéuticos (LEF) da ANF.

4. Gestao e administracao da Farmacia

As farmacias, para além de espagos de satde, sdo também empresas. Nesse sentido, é
fundamental que exista um aprovisionamento regular e planeado, procurando a

sustentabilidade do servico. [111]
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4.1. Sistema informatico

Nos dias que correm, tendo em conta o volume e diversidade de produtos disponibilizados,
regimes de comparticipacdo de medicamentos, registos necessérios e gestdo do receituario, o
apoio informaético é indispensavel a organizacao funcional das farmaécias. A farméacia disp6e do
Sifarma 2000, software desenvolvido pela Glintt (Global Intelligence Technologies), que retine
um conjunto de funcionalidades que suportam a grande maioria das atividades aqui

desempenhadas, nomeadamente:

e Vendas, com ou sem comparticipacao;

e Gestdo dos utentes (dados pessoais, historico de medicacao dispensada, planos de
comparticipacao, etc.);

e Gestdo de stocks e encomendas (realizacao e rececao de encomendas, controlo de
existéncias e prazos de validade, quebras, devolucoes, etc.);

e Organizacao do receituario e faturacao;

¢ Informacdo ao utente, tanto de caracter técnico-comercial (precos de venda ao ptublico,
percentagem de comparticipacio, disponibilidade em stock, possibilidade de
encomendas a distribuidores grossistas, medicamentos genéricos), como cientifica
(indicagoes terapéuticas, contraindicagoes, reacoes adversas e precaucdes de utilizacao,
interacgoes, composicao, grupos homogéneos, doses e posologias);

e Registo de entradas e saidas de medicamentos psicotrdopicos e estupefacientes;

e Procedimentos contabilisticos.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de explorar diariamente, as potencialidades desta

ferramenta.

4.2. Sistema de gestao de qualidade

Constitui objetivo da farméacia, melhorar o desempenho e qualidade dos servicos e cuidados de
saude prestados, por forma a satisfazer consistentemente as necessidades e expectativas dos

utentes/clientes, camprindo a legislacao aplicavel ao setor.

Compete a Dr2. Paula Bartolo, na posicdo de Diretora Técnica, assegurar o cumprimento dos
procedimentos que constam do ‘Manual de Gestdo da Qualidade’, anualmente revisto e
atualizado sempre que necessario, e que satisfazem os requisitos da norma NP EN ISO 9oo01,
das Boas Praticas de Farmacia e da legislacdo em vigor. De referir que as determinacoes
definidas sao de cumprimento obrigatério por todos os colaboradores da Farméacia, no ambito

do seu campo de atuacdo. [112]

No decorrer do estagio, assisti a entrega junto dos utentes de formularios anénimos, que

pretendiam avaliar a regularidade com que se dirigem a farméacia e o seu grau de satisfacao
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quanto ao atendimento prestado. Acredito que iniciativas deste género possam ter impacto num
futuro préximo uma vez que, acabam por espelhar de certa forma, a realidade e efetividade dos

planos de funcionamento.

4.3. Aprovisionamento e armazenamento

4.3.1. Encomendas a fornecedores

A aquisicdo de medicamentos e produtos de satde, regra geral é mediada por distribuidores
grossitas, que contactam diretamente com laboratorios e industrias farmacéuticas. Dependendo
por exemplo das quantidades necessérias e possiveis vantagens econémicas, a propria farmacia
pode efetivar pedidos de compra junto dos fornecedores (acontece frequentemente para
produtos de dermocosmética). E fundamental que este processo esteja em concordancia com as
reais necessidades da farmacia, a rotatividade dos produtos a encomendar, a preferéncia por

marca ou genérico e a sazonalidade.

A selecdo dos fabricantes e distribuidores, devidamente autorizados pelo INFARMED, assenta
numa andlise criteriosa de diversos parametros, entre os quais: periodicidade das entregas,
qualidade do servico prestado, custos e flexibilidade, capacidade de inovagio e cumprimento das
boas préaticas.[106] Assim, a titulo complementar e comparativo é relevante trabalhar com
diferentes empresas, capazes de assegurar que os produtos adquiridos estdo conforme os

requisitos de compra especificados, os requisitos de qualidade da farmécia e os requisitos legais.

A farmécia conta diariamente com o apoio de duas distribuidoras de produtos farmacéuticos —
Alliance Healthcare, S.A. e Plural+Udifar — concretizando geralmente duas encomendas
diarias principais, baseadas nas propostas geradas automaticamente pelo Sifarma 2000, o
qual permite definir stocks minimos e méximos para os medicamentos e produtos de saude.
Adicionalmente, no decorrer do dia, podem surgir situagoes que carecam de requisi¢oes
adicionais, nomeadamente reservas e pedidos urgentes, sendo processadas sob a forma de
encomendas instantaneas ou por contacto telefénico (com registo em impresso proprio).
Existem ainda, encomendas via verde que se destinam a determinados medicamentos que
estejam em rutura de stock na farmacia, e que pertencam a listagem “Projeto Via Verde do

Medicamento”, a qual pode ser consultada no sitio eletréonico do INFARMED. [113]

4.3.2. Rececao e conferéncia de encomendas

Regra geral, as encomendas chegam a farmécia acompanhadas de uma fatura e/ou guia de
remessa em duplicado, que serve de base a sua rece¢io e posterior conferéncia, via Sifarma
2000. Para além dos aspetos relacionados com o estado de conservacdo dos produtos e

embalagens em si (p.ex. os medicamentos termolabeis sdo transportados em contentores com
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isolamento térmico e termoacumuladores frios), torna-se essencial analisar alguns dos dados

descritos neste tipo de documentos, nomeadamente:

e Numero da fatura/encomenda;

e Designacio e Codigo Nacional do Produto (CNP), e quando aplicavel, respetiva forma
farmacéutica, dosagem e nimero de unidades por embalagem;

¢ Quantidades encomendadas vs. quantidades rececionadas;

e Prazos de validade (PV);

e Preco de Venda a Farmacia (PVF) e Preco de Venda ao Publico (PVP);

e Taxa de IVA aplicavel;

e Possiveis bonus/ descontos.

Caso a encomenda nao esteja criada, é necessario gerar a mesma no separador “Gestao de
Encomendas” do Sifarma, introduzindo os dados requeridos nomeadamente, fornecedor, CNP
de cada produto e quantidade fornecida. Quando uma fatura vem associada a varias
encomendas, é possivel agrupa-las recorrendo a um atalho do Sifarma. Na eventualidade de a
quantidade rececionada ser inferior aquela que foi encomendada, é posteriormente avaliada a
necessidade efetiva de realizar encomenda, sendo os produtos em falta transferidos para outro

fornecedor.

A atualizacio, sempre que necesséaria, do PV e PVP constitui passo fundamental na gestdo e
manutencao eficaz dos produtos e servicos prestados. Por uma questao de seguranca, 0 nimero
de faturas/encomendas é duplamente validado, especialmente as que contemplem psicotropicos
e/ou benzodiazepinas. No caso particular das matérias-primas é importante averiguar que estas
se encontram devidamente caracterizadas (identificagdo da matéria-prima e fornecedor em
questao, n.° de lote, condigdes de conservacao, prazo de validade e precaucoes de utilizacao), em
perfeito estado de conservagdo e se vém acompanhadas pelo boletim de analise, o qual deve
estar em conformidade com a monografia respeitante, inscrita na Farmacopeia Portuguesa.
Todos estes documentos anexos sdao arquivados em pasta propria, devendo o duplicado da

fatura ser rubricado pelos elementos que realizam a rececao e conferéncia.

A rececdo de encomendas foi uma das primeiras atividades que realizei, fundamental na
familiarizacdo com os varios produtos, nomes comerciais e substincias ativas disponiveis no

mercado.

4.3.3. Preco dos produtos

Os medicamentos de uso humano sujeitos a receita médica e MNSRM comparticipados,
obedecem ao regime de precos maximos, definido no Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho e
devidamente autorizado pelo INFARMED.['4] Para estes, o PVP ¢é inserido na proépria

cartonagem por parte das industrias que os comercializam. Para os restantes medicamentos e
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produtos de satde, o preco € estabelecido e inscrito nos artigos com auxilio do Sifarma, tendo
em conta a margem de lucro decidida pela farméacia. Para além disso, quando na FSA, chegavam
na encomenda produtos com PVP diferente daqueles encontrados no stock existente, estes eram
sinalizados (papel com o novo preco), e aquando do escoamento completo dos produtos com o

preco antigo, este era por fim alterado no programa.

Neste campo, considero importante referenciar os grupos de compra, enquanto instrumentos
preponderantes de negociacdo com as empresas grossistas e a propria inddstria farmacéutica,

capazes de beneficiar tanto as farmacias como os seus utentes.

4.3.4. Armazenamento

O armazenamento constitui uma etapa fundamental no circuito dos medicamentos e outros
produtos de satide. Tem em conta critérios especificos, como o tipo de produto, a sua

rotatividade, quantidades rececionadas, espaco fisico disponivel e condic6es de conservacao.

Os medicamentos termolabeis sdo os primeiros a ser armazenados, no frio, a uma temperatura
compreendida entre os 2 e os 8 °C, sendo os restantes produtos guardados nos locais
estabelecidos, atendendo as condi¢oes de luminosidade, temperatura (< 25 °C) e humidade (<
60 °C).[115] S30 quatro os termohigrometros distribuidos pela farmacia (zona de atendimento,
conferéncia, frigorifico e armazém), sujeitos a calibracées periddicas, que registam
continuamente (de 10 em 10 segundos), os valores de temperatura e humidade. Semanalmente,
os dados obtidos sao descarregados e conferidos com recurso ao software ROTRONIC HW4,
sendo os registos graficos resultantes das medigoes do dispositivo, arquivados durante um
periodo de 3 anos, devidamente assinados e acompanhados das justificacGes necessarias. Por
exemplo, quando retiramos o dispositivo do frio, ocorre um pico de temperatura perfeitamente
justificavel. De referir que, as leituras dos termohigrometros moéveis, necessitam de ser

interrompidas e iniciadas manualmente pelo operador.

Adicionalmente, é realizada uma verificacdo diaria do funcionamento dos dispositivos de
medicdo e dos valores de temperatura e humidade, concretizando um registo manual da
temperatura em quatro momentos do dia (regra geral as 9h, 13h, 18h e 22h), por forma a
complementar e suportar os registos eletrénicos. Assim, este procedimento de monitorizacao
das condicbes de preparacdo e conservacao dos medicamentos e produtos de satde, permite
adotar medidas de carater corretivo e preventivo, procurando conformidade com os requisitos

legais.

Durante o estagio, tive por varias vezes a oportunidade de participar deste processo.
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4.3.5. Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é realizado aquando da rececdo e dispensa dos produtos, e
adicionalmente no inicio de cada més, tendo em conta uma listagem gerada pelo Sifarma 2000,
que assinala os artigos cujo PV expira nos trés meses seguintes. Esta informacao é confirmada
manualmente, e devolvidos ao respetivo fornecedor/laboratério, produtos que expiram dentro

de 2 meses.

Independentemente do tipo de produtos, a sua disposicao e rotacao deve obedecer a regra “First

expire First out” (FEFO), por forma a priorizar a dispensa daqueles que possuem PV inferior.

4.3.6. Devolucoes

A possibilidade de devolucao dos produtos aos respetivos fornecedores/ laboratorios, favorece a
minimizacdo de perdas para a farmacia. Deve ser fundamentada com base nas justificagbes
possiveis, entre as quais: irregularidades nos produtos entregues (embalagem danificada ou
incompleta, produto alterado ou nao encomendado, erro no pedido), recolha de produtos
declarada pelo INFARMED ou pelo titular de Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado (p.ex. por
requerer remarcacao do PVP ou ter sido retirado do mercado — em ambos os casos sdo
acompanhados por uma circular de recolha) e ainda, PV expirados ou a expirar (trés meses

antes e até dois meses apos).

Para o efeito é emitida e impressa em triplicado uma nota de devolucao, sendo que duas das
copias seguem, devidamente carimbadas e assinadas, juntamente com o produto e a terceira é

arquivada na farmacia até regularizacao do processo. Neste documento consta:

e Identificacdo da farméacia (morada, NIF, telefone, direcdo técnica);

e Data;

e Identificacdo do destinatario e respetivo NIF;

e Motivo da devolucao;

o Identificacao dos produtos (designagido e CNP, eventualmente lote e prazo de validade,
quantidade, preco de custo e venda, IVA e origem);

e Quantidade, custo e PVP total;

e Observacoes (onde pode ser descrita informacao adicional, nomeadamente acerca do
motivo da devolucgao);

e Carga (local, inicio, veiculo) e descarga (local, fim, por quem foi rececionado);

e Cdbdigo da Autoridade Tributaria (obrigatorio) — confere autorizag¢do para o transporte;

e Carimbo e assinatura;

e (Cbdigo da farmAcia (varia consoante o fornecedor);

e Indicagdo do programa certificado pela Autoridade Tributaria (AT);

e Operador.
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Quando o pedido de devolucao é aceite, o fornecedor/ laboratério compromete-se a trocar o
produto ou a emitir uma nota de crédito, que pretende devolver a farmacia a totalidade ou uma
parte do valor do produto em questao. Nos casos em que o pedido ndo é aceite, o produto é
devolvido a farmacia, que da quebra do artigo, sendo posteriormente destruido por uma
empresa autorizada no tratamento deste tipo de residuos, que emite um documento
comprovativo da destruicao. Para as reservas, por norma estabelece-se um prazo de 4 dias tteis
para o utente vir levantar, periodo exigido na devolucdo por exemplo de cosméticos, aos
fornecedores. Quando o utente ndo vem levantar a reserva no decorrer do prazo estabelecido,
determinados medicamentos ao invés de serem devolvidos, passam a integrar o stock da

farmécia.

Ao longo do estagio, tive oportunidade de realizar tanto devolugdes como regularizacao das
mesmas. A regularizacdo de devolugoes implica a identificacdo da guia, local, data, fornecedor,
n.° do documento (p. ex. nota de crédito ou guia de transporte), opcao de regularizagao e dados

dos produtos por regularizar.

4.3.7.Correcoes de stock

Por vezes, no decorrer do dia-a-dia das farmécias, podem ocorrer erros ao nivel do sistema
informéatico nomeadamente, durante o processo de entrada de uma encomenda, aquando de
uma devolucdo ou até mesmo no registo da quantidade dispensada ao balcao, o que acaba por
gerar stocks incorretos. Nesse sentido, para que possa ser obtida informacao fidedigna acerca

dos mesmos, a farmacia realiza regularmente, no decorrer do ano, contagens fisicas aleatérias.

Neste ambito, tive oportunidade de participar na contagem dos medicamentos estupefacientes e
psicotropicos, com recurso a um dispositivo SCAN da Glintt, com o qual fazia a leitura 6tica do
produto e em seguida, introduzia a respetiva quantidade de embalagens. Posteriormente,
descarregavamos os dados gerados automaticamente, para o computador, e procediamos a
transposi¢do com a listagem de existéncias fornecida pelo Sifarma, obtendo assim uma listagem
de diferencas. O passo seguinte seria averiguar as possiveis discrepancias, recorrendo a

contagem manual.

5. Dispensa de medicamentos

O momento da dispensa de medicamentos, mais do que um simples ato de entrega, constitui
uma oportunidade valiosa de aconselhar, educar e informar os utentes acerca dos
medicamentos, fatores de risco e gestdo de expectativas. Define-se como o ato profissional em
que o farmacéutico, ap6s uma avaliacdo farmacoterapéutica, cede medicamentos ou substancias

medicamentosas aos utentes, mediante a apresentacdo de uma prescricdo médica ou em regime
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de automedicacdo/indicacao farmacéutica, conjuntamente com toda a informacao indispensavel

a sua correta utilizacao.[115]

O estatuto do medicamento define medicamento como “toda a substancia ou associacao de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser
humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma acdo
farmacolégica, imunolégica ou metabélica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas”; jaA uma substancia é “ toda a matéria, seja qual for a sua origem, humana,
animal, vegetal ou quimica”. A forma farmacéutica é o “estado final que as substancias
ativas ou excipientes apresentam depois de submetidas das operacbes farmacéuticas
necessarias, a fim de facilitar a sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico

desejado”.[82]

Sempre que aplicavel, o utente pode optar pelo medicamento de referéncia (marca),
“medicamento que foi autorizado com base em documentacao completa, incluindo resultados
de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos” ou pelo medicamento genérico,
“medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a
mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido

demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”. [82]

De acordo com o DL n.° 176/2006, de 30 de agosto, os medicamentos podem ser classificados
quanto a dispensa em: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) ou Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). [82]

5.1. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sdo dispensados mediante apresentacao
de uma prescricdo médica valida. De acordo com o DL n.° 176/2006, de 30 de agosto, estdo

abrangidos por esta classificacao aqueles que [821:

1) Possam constituir, direta ou indiretamente, um risco para a saude do utente quando
utilizados sem vigilancia médica ou em quantidades consideraveis para fins distintos
daqueles a que se destinam;

2) Contenham substancias cuja atividade ou efeitos secundérios prescindam de uma
avaliacdo aprofundada;

3) Sejam administrados por via parentérica.

Existem trés tipos de receitas médicas [1161:
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Receita manual, apenas permitida em situacOes excecionais, previstas no artigo 8 da
Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho. Para o efeito, vem assinalado no canto superior
direito da receita, o correspondente motivo da excecdo designadamente, faléncia
informatica, inadaptacdo do prescritor, prescricao no domicilio e até 40 receitas/més. Para

que a receita seja valida, deve incluir os seguintes elementos:

Local de prescrigio ou respetiva vinheta, se aplicavel;

Vinheta identificativa do prescritor;

Especialidade médica, se aplicavel, contacto telefénico e endereco de correio eletrénico;
Identificacdo da excecgdo que justifica a utilizacao da receita manual;

Nome e nimero de utente e, sempre que aplicavel, o nimero de beneficiario;

Entidade financeira responséavel, tendo em conta as especificidades do utente;

AN N N NN

Se aplicavel, regime especial de comparticipacdo de medicamentos, representado pelas
letras “R” (aplicavel aos utentes pensionistas abrangidos pelo regime especial de
comparticipacao) e “O” (aplicavel aos utentes abrangidos por outro regime de
comparticipacao identificado por mencao ao respetivo diploma legal);

v' Identificacdo do medicamento (DCI, forma farmacéutica, dosagem, dimensdo da
embalagem, posologia e duracdo do tratamento, nimero de embalagens e, quando
justificavel, a designagdo comercial ou respetivo titular de AIM);

v Identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos, se aplicavel;

v' Data da prescricao;

v' Assinatura do prescritor.

A prescricdo por nome comercial do medicamento ou do titular de AIM, s6 pode ser
utilizada nos seguintes casos: medicamentos de marca sem similares; medicamentos que
nao disponham de medicamentos genéricos comparticipados; medicamentos que, por
razoes de propriedade industrial, apenas podem ser prescritos para determinadas

indicacoes terapéuticas; e justificacdo técnica do prescritor, nas seguintes situacoes:

a) Medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito (constantes da lista definida
pelo INFARMED);

b) Suspeita fundamentada, previamente reportada ao INFARMED, de intolerancia ou
reacao adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por
outra denominacao comercial;

¢) Medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com duracao

estimada superior a 28 dias.
Caso a prescricdo ndo se enquadre nas situacdes acima mencionadas, ou na auséncia da

respetiva justificacao, a dispensa devera ser efetuada como se de uma prescricdo por DCI se

tratasse.
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A prescricdo tem uma validade de 30 dias seguidos, contados a partir da data da sua
emissao, podendo ser prescritos até 4 medicamentos diferentes, num total de 4 embalagens
por receita e 2 embalagens por medicamento. Caso os medicamentos se apresentem sob a
forma de embalagem unitaria, podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo
medicamento. Nao é permitida mais do que uma via da receita manual, pelo que a receita

renovavel nao pode ser emitida através de prescricado manual.

Receita eletronica materializada, com uma validade de 30 dias seguidos, contados a
partir da data da sua emissdo, e com possibilidade de ser renovavel por um periodo méximo
de 6 meses (podendo dispor de 3 vias), tendo em conta a duragdo do tratamento e a

dimensao da embalagem prescrita.

Em cada receita podem ser prescritos 4 medicamentos distintos com um total de 4
embalagens por receita, e um méaximo de 2 embalagens por medicamento. Excecionalmente,
para medicamentos acondicionados em embalagens unitirias, podem ser prescritas até 4
embalagens do mesmo medicamento ou até 12 embalagens (divididas pelas 3 vias), no caso
de terapéuticas de longa duracdo. Em cada receita deve constar a referéncia ao tipo de

receita, de acordo com a seguinte listagem de siglas (Tabela 19):

Tabela 19 - Tipos de receitas eletronicas materializadas

Tipo de receita Definicao
RN Prescri¢do de medicamentos;
RE Prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo;
MM Prescricdo de medicamentos manipulados;
MA Prescricao de medicamentos alergénios destinados a um doente
especifico;
EU Prescricio de medicamentos para aquisicio noutro Estado-
membro;
MDT Prescri¢ao de produtos dietéticos;
MDB Prescricdo de produtos para autovigilancia da Diabetes Mellitus
(DM);
CE Prescricdo de cAmaras expansoras;
BIO Receita de medicamentos biologicos constantes no anexo a Portaria
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OST

PA

FH

ouT

n° 48/2016, de 22 de marco, na sua redacdo atual;

Prescricio de produtos de ostomia/ incontinéncia/ retencio

urindria;
Prescricao de produtos de apoio;
Prescricao de produtos com dispensa em farmécia hospitalar;

Prescricio de outros produtos (ex. produtos cosméticos,

suplementos alimentares, etc.).

Receita eletronica desmaterializada, na qual cada linha de prescricao (Tabela 20) deve

apenas contém um medicamento até ao maximo de 2 embalagens, caso se trate de

medicamentos destinados a tratamentos de curta ou média duracao, tendo uma validade de

60 dias seguidos, contados a partir da data da sua emissao; ou 6 embalagens, no caso de

medicamentos destinados a tratamentos de longa duracdo, com uma validade de 6 meses

contada a partir da sua emissao.

Para medicamentos de embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens do

mesmo medicamento ou até 12 embalagens, no caso de tratamentos de longa duracao.

Excecionalmente, o prescritor podera efetuar prescricbes com nimero de embalagens

superior, com validade de 12 meses, desde que devidamente fundamentadas no processo

clinico do utente.

Tabela 20 - Tipos de linhas de prescricio nas receitas eletronicas desmaterializadas

Tipo de linha de
.~ Definicao
prescricio
LN Linha de prescri¢cao de medicamentos;
LE Linha de prescricdo de psicotrépicos e estupefacientes sujeitos a
controlo;
LMM Linha de prescricao de medicamentos manipulados;
LMA Linha de prescricdo de medicamentos alergénios destinados a um
doente especifico;
LMDT Linha de prescricao de produtos dietéticos;
LMDB Linha de prescricao de produtos para autovigilancia da DM;
LCE Linha de prescri¢ao de camaras expansoras;
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LOST Linha de prescricio de produtos de ostomia/ incontinéncia/

retencao urinaria;
LPA Linha de prescri¢ao de produtos de apoio;

LOUT Prescricao de outros produtos.

Os tipos de receitas com os quais tive recorrentemente contacto durante o periodo de
estagio foram, a receita eletronica desmaterializada e a receita manual. Para o primeiro
modelo, sdo necessarios alguns dados de acesso nomeadamente, nimero da prescricao,
codigo de acesso e codigo de opgdo. Como vantagens proporcionam maior seguranca na
autenticacao, maior facilidade na emissdo de receituario, menor ntmero de receitas
emitidas, maior autonomia, mobilidade e comodidade para o utente e ainda, maior rigor

no combate a fraude. [117]

5.1.1. Estupefacientes e psicotropicos

Os medicamentos que contém substincias ativas classificadas como estupefacientes e
psicotropicos, apresentados nas tabelas I e IT do Decreto-Lei n.15/93, de 22 de janeiro, e n.° 1 do
artigo 86°, do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, possuem as seguintes

especificidades [181;

e Nas prescricoes eletronicas materializadas ou manuais, sdo prescritos isoladamente,
com referéncia ao tipo de receita “RE”; ja as linhas de prescricio desmaterializadas
devem conter a sigla “LE”;

e Aquando da dispensa, o farmacéutico tem de registar informaticamente, de forma
obrigatoria e independente do tipo de receita, os seguintes dados: identificagdo do
utente e do seu representante (nome, data de nascimento, n® do cartdo de cidadao e
respetiva validade, morada), identificacio da prescricio e médico prescritor, da
farmacia, do medicamento e quantidade dispensada, e ainda a data da dispensa;

e Os talées resumo bem como as receitas manuais ou materializadas (devidamente
assinadas pelo utente ou seu representante), sdo arquivados na farméacia durante 3

anos.

Até ao dia 8 de cada més, a farmécia envia ao INFARMED, via e-mail, o registo de saidas de
estupefacientes e psicotropicos referente ao més anterior, extraido do Sifarma, bem como a
digitalizacdo das respetivas receitas manuais. Anualmente, até ao dia 31 de janeiro do ano

seguinte, é enviado um mapa de balanco de entradas e saidas de MEP e benzodiazepinas. [119]
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5.1.2. Entidades e regimes especiais de comparticipacao

Tendo em conta a legislacdo atual é possivel comparticipar medicamentos por meio de dois
regimes - geral e especial - dependendo da patologia ou grupo de doentes. Também se encontra

prevista, em legislacao especifica, a comparticipagao pelo SNS de outras tecnologias de satide.

O regime geral funciona com base num sistema de escaloes (A - 90%, B - 69%, C - 37%, D -
25%, consoante a classificacdo farmacoterapéutica), no qual o Estado paga uma percentagem do

PVP.u81 J4 o regime especial prevé dois tipos de comparticipacao, em funcio de:

¢ Beneficiarios/ pensionistas do regime especial, para os quais a comparticipacao do
Estado acresce 5% no preco de medicamentos integrados no escalao A e 15% para os
restantes escaloes;

e Patologias ou grupos especiais de utentes, para os quais a comparticipa¢do do Estado no
preco dos medicamentos utilizados, vem definida por despacho do membro do Governo
responsavel pela area da satde e, diferentemente graduada em fungido das entidades
que o prescreveram ou dispensam;

e Cidadaos estrageiros com estatuto de refugiados ou com direito de asilo em Portugal,

para os quais o Estado comparticipa na totalidade, o valor dos medicamentos.[118]

Os medicamentos manipulados, comparticipados em 30%, bem como as respetivas
condicoes de comparticipacao, vém definidas no Despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro.
Produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes Mellitus (DM), sdo comparticipados pelo
Estado em 85%, no caso das tiras-teste (para determinacgio de glicemia, cetonemia e cetoniria)
e em 100% para agulhas, seringas e lancetas; a inclusdo destes produtos no regime de
comparticipagdes, implica que estejam sujeitos a um preco maximo de venda ao piblico. Para os
utentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao urinaria, a comparticipacao é
de 100%, mediante apresentagdo de prescricao dos dispositivos médicos listados em anexo na

Portaria n.° 92-F/2017. [120][121]

Para subsistemas de comparticipacio de outras entidades, como por exemplo, o Servigo de
Assisténcia Médico-Social do Sindicato Nacional dos Quadros e Técnicos Bancarios (SAMS), o
Estado pode comparticipar uma fracdo do preco de venda e o organismo comparticipa outra,
com base num modelo de complementaridade. Para usufruir das vantagens, o utente deve
apresentar ao balcdo o seu cartdo de beneficiario e no final da dispensa, rubricar o recibo da
medicacdo comparticipada pelo organismo em questdo (para receitas manuais e materializadas
é necessaria fotocopia do cartdo de beneficiario). Os planos de comparticipacio e respetivos

codigos podem ser consultados no Sifarma (p .ex. 01 para o SNS e 48 para pensionistas).

No decurso do estagio constatei que sdo ainda varios os utentes abrangidos pelo plano aplicavel

aos “pensionistas e aos futuros pensionistas que tenham descontado, especificamente até 1984,
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para o Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da Indiuistria de Lanificios”, ao abrigo da

Portaria n.° 287/2016.

5.1.3. Conferéncia do receituario e faturacao

Mensalmente, todas as receitas sio novamente conferidas e ordenadas segundo os respetivos
organismos de comparticipacao, por forma a detetar eventuais erros que impliquem a devolucao
das mesmas (prazo maximo de 60 dias para corrigir e reenviar as faturas). O receituario é
processado via Sifarma que atribui, aquando da dispensa, um lote e nimero sequencial a cada
receita, consoante o organismo. Cada lote é constituido por 30 receitas. Anexados as
correspondentes receitas, sdo enviados devidamente carimbados e assinados, os seguintes

documentos:

1) Relac¢do resumo de lote, para cada organismo;
2) Verbete de identificacao de lote;

3) Fatura mensal dos medicamentos.

O naimero de impressos e o seu destino estd dependente da entidade a que correspondem. As
receitas relativas ao SNS sao recolhidas, preferencialmente até ao dia 5 do més seguinte, pelos
CTT (Correios de Portugal, S.A.), para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Ja as receitas
associadas a outras entidades seguem, até ao dia 10 do més seguinte, para a Associacdo Nacional
das Farmaécias (ANF).

Neste ambito, pude acompanhar e auxiliar no processo de fecho da faturacdo do més de maio.

5.2. Preparacao de medicamentos

5.2.1. Medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”, que resulta de um
“conjunto de operacoes de carater técnico, que englobam a elaboracdo da forma farmacéutica,

a sua embalagem e o seu controlo”.[122]

A farmaécia segue as boas praticas a observar na preparacdo de medicamentos manipulados,
definidas pela Portaria n.° 594/2004, de 2 julho, que incluem normas relativas ao pessoal,
instalacoes e equipamentos, documentagdo, matérias-primas, materiais de embalagem,
manipulacdo, controlo de qualidade e rotulagem. Neste ambito, para cada medicamento

manipulado, é elaborada uma ficha de preparacdo que redne os seguintes dados [1221:

a) Denominac¢io do manipulado;
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b) Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

¢) Composicao do medicamento (matérias-primas e as respetivas quantidades, origem e
numero de lote);

d) Descricao do material, equipamentos e técnica de preparacao utilizados;

e) Registo dos resultados dos controlos efetuados;

f) Descricao do acondicionamento;

g) Data e rubrica de quem preparou e supervisionou a preparacao do manipulado;

h) Rétulo (identificacdo da farmacia e direcdo técnica, médico prescritor, utente, namero
de lote atribuido pela farméacia, formula do manipulado, prazo de utilizacdo, condicGes
de conservagao, adverténcias e instrugdes especiais, via de administragio, posologia);

i) Bibliografia utilizada.

Por fim, é atualizado o registo de movimentos de matérias-primas e eventuais ruturas de stock.
O calculo do PVP dos medicamentos manipulados tem por base o valor das matérias-primas,
dos honorarios da preparacao e dos materiais de embalagem, cumprindo o estipulado pela
Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho. Podem ser objeto de comparticipacdo medicamentos

manipulados, relativamente aos quais suceda uma das seguintes condicoes [120]:

e Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com a mesma substancia ativa e
forma farmacéutica desejada;

e Necessidade de adaptagdo de dosagens ou formas farmacéuticas destinadas a
populacoes especificas, particularmente idosos e criancas;

e Existéncia de uma lacuna terapéutica ao nivel dos medicamentos preparados

industrialmente.

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

comparticipados em 30 % do respetivo preco.[12°]

Durante estagio tive a oportunidade de preparar os seguintes manipulados (Tabela 21):

Tabela 21 - Manipulacoes realizadas durante o estagio curricular na Farmacia Sant’Ana

Medicamento Manipulado Indicacao terapéutica
Solugdo alcoodlica de acido borico a Tratamento tépico de otites externas, podendo
saturacao; também ser utilizado, em certos casos, nas

otites médias crbnicas e no ouvido ja operado;

Vaselina salicilada com dermovate Tratamento de lesoes inflamatérias da pele
(Propionato de clobetasol 0,5 mg/g); (p.ex. eczema, psoriase);
Solucdo oral de prednisolona 5 mg/mL (5% Disfuncdo renal (pediatria);
m/V);
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Solucao antissética de base alcoodlica Desinfe¢do das maos e superficies.
(SABA).

5.2.2. Preparacoes extemporaneas

As preparacoes extemporianeas referem-se a medicamentos preparados aquando da
dispensa, devido ao baixo nivel de estabilidade de determinado principio ativo ou excipiente.
Geralmente apresentam-se sob a forma de granulos ou p6, que apds reconstituicio com agua

purificada, originam solugdes ou suspensoes.

No decorrer do estagio, assisti a preparacao do antibiético amoxicilina (Clamoxyl®) para uso
pediatrico, de acordo com as indicacoes do fornecedor. No ato da dispensa é importante reforcar
junto do utente que o frasco deve ser agitado antes da administracao, qual o prazo de validade

apos a reconstituicdo e a forma correta de conservacao.

5.3. Automedicacao e aconselhamento

O Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho define automedicacdo como a “utilizacdo de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que se
destine ao alivio e tratamento de queixas de saude passageiras e sem gravidade, com a
assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satide”. Em anexo neste

despacho encontramos a listagem de situagoes passiveis de automedicacao. 123

Como subcategoria de MNSRM, existem Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica de
Dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF), com indicagbes terapéuticas definidas e
sujeitos a protocolos de dispensa estabelecidos pelo INFARMED. Embora nao exijam prescrigdo

médica, a respetiva dispensa esta condicionada pela intervencao do farmacéutico.[124]

A crescente disponibilidade de medicamentos que prescindem de prescricio médica pode
acarretar alguns riscos designadamente, dependéncia e interacao medicamentosa, retardar de
um diagndstico, reacoes adversas, entre outros. Em contrapartida, surge como oportunidade
para o farmacéutico alargar o seu campo de intervengido. Numa primeira fase, ha que estabelecer
o perfil do utente, recolhendo informacio pertinente nomeadamente, duracdo dos sinais e/ou
sintomas, eventuais antecedentes relevantes (p.ex. doencas), medicacdo habitual, situacoes
especiais (p.ex. gravidez e amamentacao) e expectativas face ao tratamento. No momento da
dispensa, ndo existindo critérios para encaminhamento médico, a indicacao farmacéutica deve
basear-se numa abordagem ndo farmacologica, e quando necessario aconselhar terapéutica
farmacologica. De facto, o uso incorreto dos medicamentos continua a ser um dos maiores

problemas de satide publica.
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No decorrer do estagio, tive oportunidade de explorar diferentes MNSRM e realizar
aconselhamentos no ambito do tratamento da congestdao nasal e rinorreia, dor de garganta e
rouquidao, tosse seca e produtiva, rinite alérgica sazonal, ansiedade e insbnias; cessacao

tabagica, entre outros.

6. Dispensa de outros produtos de satde

6.1. Medicamentos e produtos de uso veterinario

7

Um medicamento de uso veterinario (MUV) é “toda a substdncia ou associacdo de
substdncias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com
vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacolégica,

imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas”. 1125

Classifica-se quanto a dispensa em:
¢ Medicamento nao sujeitos a receita médico-veterinaria;
e Medicamento sujeitos a receita médico-veterinaria;

e Medicamento de uso exclusivo por médicos veterinarios.

Ja um produto de uso veterinario (PUV) constitui uma substincia ou mistura de
substancias, sem indicac6es terapéuticas ou profilaticas, destinada(s) a promocao do bem-estar,
higiene e saide animal, ao ambiente envolvente, designadamente as instalacGes e,
inclusivamente, ao diagnoéstico médico-veterinario. Em termos de legislacao aplicavel, destaca-
se o Decreto-Lei n.° 237/2009 de 15 de setembro, que estabelece as normas a que devem
obedecer o fabrico, a autorizacdo de venda, a importacdo e exportacdo, a comercializacio e
ainda, a publicidade de PUV.

Neste ambito, os produtos mais frequentemente procurados na farméacia incluem,
desparasitantes internos e externos, antibidticos (p. ex. terramicina) e pilulas anticoncecionais
para caes e gatos. De referir que a maioria destes produtos requerem indicagdo por parte do
médico veterinario. Para os restantes casos, aquando da selecdo e dispensa de determinado
produto, o farmacéutico deve ter em consideracao o animal em questao, respetivo peso corporal
e idade, por forma a fornecer informacao correta acerca da posologia, modo de utilizacdo e

condic6es de conservacao.

119



6.2. Medicamentos e produtos homeopaticos

Os medicamentos homeopaticos, sdo obtidos a partir de substancias denominadas stocks
ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na
farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num EM, e que

pode conter varios principios.[82!

Muitas vezes utilizados em alternativa a medicina convencional, pretendem estimular as defesas
naturais do organismo, com restabelecimento do equilibrio e bem-estar, e oferecer solucoes para
as afe¢Oes mais comuns nomeadamente: constipacoes, tosse, dores musculares, alergias, entre
outras. Geralmente, tém a vantagem de poder ser utilizados por toda a familia, incluindo
criancas e gravidas, e serem uteis e eficazes também em complementaridade com os

medicamentos convencionais, com risco reduzido de interacao.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de aconselhar o Stodal®, xarope tradicionalmente
utilizado no alivio da tosse seca e produtiva e o Arnigel®, que combina os beneficios da arnica
para aliviar traumatismos ligeiros, tensdo e fadiga muscular (ambos produtos dos laboratérios

Boiron®).
6.3. Produtos fitoterapéuticos

Segundo o Decreto-Lei n-° 176/2006, de 30 de agosto, um medicamento a base de plantas
é “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substéncias ativas uma ou mais
substdncias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais
substdncias derivadas de plantas em associac@o com uma ou mais preparacgoes a base de

plantas”. [82]

A fitoterapia engloba produtos com diferentes formas farmacéuticas (capsulas, comprimidos,
chas ou infusdes, ampolas, etc.), com aplicacbes na prevencao ou tratamento de doencas, e que
tém em comum o facto de serem formulados & base de plantas ou substancias derivadas. Para
além de reconhecer as respetivas utilizacOes terapéuticas, é fundamental estar atento as

principais contraindicacoes e interacoes inerentes a sua utilizacao.

Neste ambito, notei que existe uma grande procura por produtos indicados na ansiedade ligeira

temporéria e dificuldade em adormecer (p.ex. Valdispert®, extrato seco de raiz de valeriana).

6.4. Suplementos alimentares

De acordo com o Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho, os suplementos alimentares sao
“géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar

normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras
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com efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma
doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de

liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”.[o!

Também neste ambito, os utentes reconhecem o valor do aconselhamento farmacéutico,
continuando a preferir adquirir estes produtos nas farmacias comunitirias. E de facto
importante que cada caso seja avaliado individualmente antes da aquisicdo de qualquer
suplemento, uma vez que podem existir contraindica¢oes quando associados a determinadas
patologias ou medicacdo. Assim, é fundamental apostar no desenvolvimento de acbes que

aumentem o nivel de literacia dos utentes.

Durante o estagio constatei uma procura consistente, por produtos dirigidos as perturbacoes do
sono (p.ex. Stilnoite®, a base de Melatonina, extrato de papoila da Califérnia, Melissa e
Passiflora), dietas de emagrecimento (p.ex. produtos da Easyslim®), e conforto urinario (p.ex.
Cistisil®, complexo de Arando Vermelho + Cavalinha + Uva ursina + FOS (fruto-

oligossacaridos)).
6.5. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos sio “géneros
alimenticios destinados a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacao
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob
supervisdo médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes com
capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou
excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabdlicos, ou cujo estado de satide determina necessidades nutricionais particulares que
ndao géneros alimenticios destinados a uma alimentacgdo especial ou por uma combinacdo de

ambos”.[126]
Sao varios os grupos de utentes que podem beneficiar de alimentacao especial, particularmente:

e Pessoas cujo processo de assimilacdo ou metabolismo se encontrem perturbados;

e Pessoas que se encontram em condicoes fisioloégicas especiais e que, por esse facto,
podem retirar beneficios especiais de uma ingestdo controlada de determinadas
substancias contidas nos alimentos;

e Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de satude. [127]
Recordo-me por exemplo, da procura por produtos auxiliares a recuperacdo apos ciclos que
quimioterapia, como parte fundamental do processo de gestdo da doenca. Neste ambito,

pretendiam melhorar o estado nutricional do utente e por conseguinte, a sua qualidade de vida;
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reduzir a perda de peso, gerir intolerancias alimentares e diminuir periodos de internamento. O
Fortimel®, distribuido em Portugal pela Nutricia Advanced Medical Nutrition, constitui um
exemplo pratico de suplemento nutricional oral hipercalérico e hiperproteico, utilizado

frequentemente na gestao nutricional da malnutri¢do associada a doenca.

6.6. Produtos cosméticos e de higiene corporal

Um produto cosmético é por definicao, “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser
posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes
e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto e ou proteger ou os manter em bom estado e ou de corrigir os odores
corporais”. 1281 Deve cumprir as obrigacoes previstas no Regulamento (CE) 1223/ 2009 de 30
de novembro e Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, alterado pelo D.L. 115/2009, de

18 de maio, D.L. 113/2010, de 21 de outubro e D.L. 63/2012, de 15 de marco.

Esta categoria abrange um amplo espetro de produtos que fazem parte do nosso quotidiano
designadamente, produtos de higiene corporal (p.ex. sabonetes, geles de banho e higiene intima,
champos, desodorizantes, pastas dentifricas, colutdrios, entre outros), hidratacao e protecio da
pele (existem linhas especificas para os diferentes tipos e cuidados de pele). Dada a diversidade
de produtos e marcas disponiveis, é frequente os utentes solicitarem aconselhamento

farmacéutico.

Na FSA, o facto de todos os produtos estarem catalogados, e dispostos em lineares e gondolas
devidamente organizados por categorias e marcas comerciais, facilita o direcionamento tanto
dos utentes como dos profissionais. Para além disso, as formacGes que as proprias marcas
promovem acrescentam valor ao aconselhamento, uma vez que concretizam aspetos chave

acerca dos produtos, e permitem esclarecer potenciais davidas.

No decorrer do estigio tive oportunidade de aconselhar alguns produtos cosméticos

particularmente, pastas dentifricas e geles de higiene intima.

6.7. Artigos de puericultura

A puericultura, enquanto subespecialidade pediatrica, dedica-se ao cuidado da satide e bem-
estar das criancas e adolescentes, atendendo as particularidades préprias do seu
desenvolvimento, e também da familia, especialmente gravidas e puérperas. Regra geral,
destinam-se a facilitar o sono, relaxamento, higiene e alimentagio das criangas nos primeiros

anos de vida.[s2l
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Sao varios os artigos de puericultura que podemos encontrar na farmacia principalmente,
chupetas, biberoes, escovas ou pentes, cremes e locoes hidratantes, geles de banho, soutiens de

amamentacao, entre outros.

6.8. Dispositivos médicos

Segundo a Diretiva dos Dispositivos Médicos 93/42/CEE, transposta para a legislacdo nacional
pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, temos que um dispositivo médico ¢é “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou
em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnéstico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao

seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabélicos”.[129]

Para além da marcacdo CE inscrita nos dispositivos médicos, que constitui um pré-requisito a
introducdo e livre circulagdo no Mercado Europeu; encontram-se organizados em diferentes
classes (I, IIa, IIb e III), consoante a sua utilizacao e tendo em conta a duracio de contacto com
o organismo, grau de invasibilidade, anatomia afetada, e potenciais riscos resultantes da
concecdo técnica e fabrico. A entidade reguladora nacional responsavel por todos os tipos de
dispositivos médicos é o INFARMED. [129]

Tabela 22 - Exemplos de dispositivos médicos que podemos encontrar na Farmécia Sant’Ana

Classificacao Exemplos
Dispositivos médicos de classe I Sacos coletores de urina, sacos para ostomia,
(baixo risco) meias de compressao, pulsos e joelheiras elasticas

para fins médicos, muletas, ligaduras, algodao

hidroéfilo
Dispositivos médicos de classe I1a Compressas de gaze hidroéfila esterilizadas ou nao
(baixo médio risco) esterilizadas, termémetros, medidores de pressao

arterial, lancetas, agulhas, luvas cirtrgicas

Dispositivos médicos de classe ITb Canetas de insulina, preservativos masculinos,
(alto médio risco) solugoes de conforto para portadores de lentes de
contacto
Dispositivos médicos de classe I11 Pensos com medicamentos

(alto risco)
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Existem ainda dispositivos médicos para diagnéstico in vitro, como testes de gravidez,
equipamentos para medicao da glicémia, frascos para colheita de urina e autotestes rapidos de
antigénio SARS-CoV-2.

7. Relacao Farmacéutico — Utente — Medicamento

7.1. Aspetos éticos, deontologicos e informacao ao utente

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

direitos fundamentais e bem-estar da pessoa em contexto de satide”. [13°]

A informacdo ao utente é imprescindivel para o uso responsiavel do medicamento. Nesse
sentido, o farmacéutico deve ser capaz de promover uma comunicacdo ativa, que procure
informar e aconselhar acerca da utilizacdo correta, efetiva e segura dos medicamentos e
produtos de sadde, por forma a maximizar o resultado terapéutico. A linguagem deve ser
adaptada a cada utente e a informacdo simples, objetiva e facilmente compreensivel,
permitindo-lhe ser capaz de tomar decis6es acerca do tratamento e esclarecer eventuais davidas.
Resumidamente, apostar numa “comunicacao aberta”, na qual escutamos o utente com empatia,
fazemos perguntas abertas e transmitimos informacao de qualidade, assegurando que a mesma

é entendida e aceite.

A informacio ao utente pode ser:

¢ Escrita, com indicacao da posologia, indicacoes de toma, duragio do tratamento, etc.;

e Verbal, reforcando a importancia da adesdo a terapéutica, alertando para condicoes
especiais de armazenamento, procurando esclarecer as davidas do utente, e assegurar
que a informacao foi compreendida;

e Através de materiais informativos, recorrendo a cartazes expostos na farmacia,

folhetos informativos, entre outros.

O farmacéutico, pelas suas qualificacoes e competéncias, deve assumir responsabilidade na
promocao da satude e prevencao da doenca, contribuindo para o aumento da literacia e ganhos

em sadde, e por conseguinte para a sustentabilidade do SNS.

Durante o estigio na farmacia constatei que o farmacéutico, efetivamente, “exerce as suas
fungbes com inteira autonomia deontoldgica, cientifica e técnica”, e se dedica a valorizar o seu

titulo profissional, colocando-o ao servigo da comunidade. [130]
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7.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia visa proteger os utentes e por conseguinte a saide publica, promovendo
uma utilizacdo mais segura dos medicamentos com minimizacdo da ocorréncia de reagoes

adversas. [115]

Neste ambito, as farméacias comunitarias desempenham um papel fundamental enquanto parte
integrante do Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Apesar de ndo terem acesso ao processo
clinico do utente, o que acaba por limitar o processo de monitorizacdo da seguranca,
estabelecem uma relacdo de proximidade com a comunidade, que possibilita um
acompanhamento nas diferentes fases do tratamento. Assim, cabe ao farmacéutico enquanto
responsavel pela dispensa e aconselhamento farmacoterapéutico, identificar e notificar

suspeitas de RAMs, combatendo a problematica da subnotificacao.

As RAMs podem ser notificadas por profissionais de satide, responsaveis pela comercializacao
dos medicamentos e utentes, via online através do “Portal RAM” ou preenchendo um formulario
de notificacdo, também disponivel no sitio eletréonico do INFARMED. Este processo requer o
envio e tratamento de alguns dados pessoais, quer do doente (p.ex. iniciais, idade e sexo), quer
do notificador (contacto, para caso haja necessidade de esclarecimento ou informacao

adicional). Para além disso, deve ser fornecida a seguinte informacao:

e Descrigao do efeito indesejavel;

¢ Dose e 0 nome do medicamento que se suspeite ter causado o efeito indesejavel (nome
comercial e substancia ativa);

e Numero de lote do medicamento (indicado na embalagem);

e Quaisquer outos medicamentos tomados na mesma altura (incluindo MNSRM,
medicamentos a base de plantas e contracetivos);

e Quaisquer outras doencas que possam afetar a pessoa que apresentou o efeito

indesejavel.[131]

8. Servicos e cuidados de satide prestados na farmacia

O Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto prevé a possibilidade das farméacias comunitarias
prestarem servigos farmacéuticos de promocio da saiide e bem-estar dos utentes.[1°¢] Neste
ambito, tém ocorrido alteragdbes no enquadramento legislativo da farmécia comunitéria, no
sentido de a valorizar enquanto importante espaco de saude, cada vez mais reconhecido pelos

utentes, por se adaptar ao mercado e paradigma atual.
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Enquanto a Portaria n°® 1429/2007, de 2 de novembro define esses servigos, o Decreto-lei n.°
62/2016, de 12 de setembro, estabelece os termos e condi¢oes da sua prestacao, respeitando na

integra as competéncias atribuidas a outras profissdes de satude. [1321133]

8.1. Determinacao de parametros bioquimicos e antropométricos

Na farmacia, a determinac¢ado de parametros bioquimicos e fisiologicos é efetuada no GAP, sendo
os resultados obtidos anotados em ficha propria, por forma a cumprir o protocolo estabelecido e

acompanhar a evolucdo do utente.

Apb6s a interpretacio dos valores, o farmacéutico deve elaborar um aconselhamento
personalizado, sensibilizando os utentes para a necessidade de controlarem estes pardmetros
por meio de mudancas no estilo de vida e, sempre que aplicavel, refor¢cando a importancia da

adesdo a terapéutica. Quando necessario, o utente é encaminhado para o médico.

8.1.1. Glicémia capilar

A determinagdo da glicémia (Tabela 23), ou seja, da concentracio de aglicar que circula no
sangue num determinado momento, é fundamental para o diagnéstico e controlo da DM, um

dos distirbios metabdlicos com maior impacto na satide da populagdo mundial.

E realizada a partir de uma amostra de sangue capilar, recorrendo a um aparelho de
autovigilancia, podendo os valores obtidos variar consoante a hora do dia, atividade fisica,
medicacao (p.ex. insulina e antidiabéticos orais) e alimentagdo. Também a frequéncia da anélise
depende de diversos fatores nomeadamente, tipo de diabetes, tratamento instituido, idade,

rotinas, entre outros. Deve realizar-se em jejum (minimo de 8 horas) ou 2 horas ap6s a refeicao.

O procedimento tem inicio com a colocagdo de luvas por parte do farmacéutico, e a desinfegio
do dedo do utente com 4lcool a 70%. Em seguida, aplica-se ao aparelho ligado uma tira de teste,
e punciona-se o dedo com uma lanceta, por forma a recolher uma pequena amostra de sangue
que se deslocara na tira por capilaridade. Por fim, oferecemos ao utente uma compressa para
que possa limpar o dedo, e descartamos os residuos bioldgicos e material corto-perfurante para

os contentores adequados.
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Tabela 23 - Valores de referéncia da DGS para a glicemia [132]

Valores de referéncia (mg/dL)

Jejum 70-110
Glicémia normal oh pos-prandial <140
Jejum 110-126
Hiperglicemia intermédia oh pos-prandial 140-200
Jejum > 126
DM 2h pos-prandial 2200

8.1.2. Triglicéridos e colesterol total

O colesterol e os triglicéridos, lipidos fundamentais ao bom funcionamento do nosso organismo,
sdo determinados de forma rapida e simples pela mesma técnica de puncao capilar. A medicao
correta do perfil lipidico devera ser realizada com jejum superior a 8 horas, principalmente para
uma leitura adequada dos triglicéridos. Tendo por base valores de referéncia, o colesterol total

no sangue deve ser inferior 190 mg/dL, e os triglicéridos inferiores a 150 mg/dL.[134]

Apesar de estes parametros fazerem naturalmente parte da fisiologia do nosso organismo,
quando atingem niveis elevados, passam a constituir um fator de risco, principalmente para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Nesse sentido, avaliar
antecedentes relevantes (p.ex. tabagismo, fatores hereditirios) e implementar mudancas de
estilo de vida, nomeadamente ao nivel da alimentacdo e exercicio fisico, sdo medidas

prioritarias.
8.1.3. Peso, altura e IMC

O célculo do Indice de Massa Corporal (IMC) constitui um método pratico e frequentemente
utilizado, para relacionar o peso e a altura de um individuo. No entanto, nido deve ser
considerado como ferramenta tnica para o diagnoéstico de défice ou excesso de peso, uma vez
que nao é capaz de diferenciar o tipo de massa. Para além disso, ndo tem em conta o género ou a

idade especifica do utente e ndo consegue precisar focos de acumulac¢io de gordura.

Define-se como a divisdo do peso total do individuo (em quilogramas), pelo quadrado da sua

altura (em metros):
IMC = peso (kg)/ alturaz(m)

O resultado deste célculo deve ser analisado de acordo com a classificagdo definida pela

Organizacao Mundial da Satide (OMS) (Tabela 24), valida para adultos (20-65 anos):
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Tabela 24 - Valores de referéncia da OMS para o IMC [135]

Classificacao IMC (kg/m2)
Baixo peso <18,5
Peso normal 18,5 — 24,9
Pré-obesidade 25—-29,9
Obesidade grau I 30 - 34,9
Obesidade grau I1 35—-39,9
Obesidade grau III > 40

8.1.4. Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressado arterial (PA), forca ou tensdo que o sangue exerce contra as paredes dos vasos
sanguineos durante a sua circulacdo, mede-se com recurso a um esfigmomanoémetro. A farmacia

dispoe inclusivamente de equipamentos automaticos, de calibragao periddica.

Antes da avaliacdo devem existir alguns cuidados tais como, repousar na posicao sentada
durante pelo menos 5 minutos, evitar fumar e/ou consumir café na hora anterior. Devem ser
realizadas, com as costas e bracos devidamente apoiados, trés medicoes da pressdo arterial, com
1-2 minutos de intervalo, sendo que o valor a considerar resulta da média dos dois ultimos
resultados. Numa primeira avaliacdo, é definido qual o brago a utilizar nas consultas
subsequentes, considerando o valor de pressdo arterial mais elevado. A periodicidade das

mesmas depende dos valores de PA encontrados (Tabela 25).

Tabela 25 - Valores de referéncia da DGS para a PA [135]

Valores de referéncia (mmHg)
Classificacao
Pressao arterial sistolica Pressao arterial diastolica

(PAS) (PAD)

Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal-alta 130-139 85-89

Hipertensao > 140 > 90
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A longo prazo, a hipertensao arterial (HTA) é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de AVC, ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca e renal, perda gradual da visao,
disfuncao erétil e doenca arterial periférica. Neste ambito, as intervencdes sobre o estilo de vida

assumem extrema importancia, particularmente [136];

e Adotar uma dieta nutricionalmente equilibrada e variada (rica em legumes, verduras e
legumes, frutas, cereais integrais e pobre em gorduras totais e saturadas);

e Praticar exercicio fisico regularmente (30 a 60 minutos, quatro a sete dias por semana);

e Restringir o consumo de alcool (maximo 2 bebidas/dia) e cessar o consumo de tabaco;

¢ Diminuir o consumo de sal (dose diaria < 5,8 g);

e Controlar e manter o peso normal (18,5 < IMC <25; perimetro abdominal < 94 cm no

homem e < 80 cm na mulher).

8.2. Administraciao de vacinas e medicamentos injetaveis

A administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinag¢do (PNV) é um dos
servicos de promocao da sadde que pode ser prestado nas farmacias. Com o propdsito de
garantir que esta atividade se processa adequadamente, devem ser cumpridos os requisitos
obrigatorios de seguranca (no que respeita a instalacoes, equipamentos, material) presentes na
Deliberacdo n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro e na Deliberacdo n.° 145/CD/2010, de 4 de
novembro. Assim, “A administracdo de vacinas nas farmacias de oficina deve ser executada
por farmacéuticos, que devem estar habilitados com formacao complementar especifica,
reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos, sobre administracdo de vacinas e suporte basico
de vida, nomeadamente no tratamento de reccdo anafilatica” Para além disso, a farméacia deve
dispor de um GAP devidamente equipado com uma marquesa ou cadeira reclinivel, arméario
para a arrumacao do material utilizado, superficie de trabalho que permita a manipulacio e
preparacao da vacina, contentores de residuos adequados, desinfetante de méaos e superficies,

alcool a 70%, compressas, luvas e pensos rapidos. 037

A farmacia conta com 4 farmacéuticos que apresentam as competéncias necessarias a
administracdo de vacinas e medicamentos injetaveis. Ainda assim, sempre que possivel, este

servico fica preferencialmente ao encargo da Enfermeira Maria José.

Face a uma reacao aguda subsequente a administracdo de uma vacina ou injetavel, imp&e-se

[138].

e Pedir ajuda (112);

e Avaliar o doente;

e Adotar as medidas farmacolbgicas e nao farmacologicas consideradas necessarias, se
possivel com a orientacao dos profissionais do CODU (Centro de Orientagdo de Doentes
Urgentes, do INEM);

e Monitorizar o doente até a chegada da emergéncia médica e atuar em conformidade.
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8.3. Testes rapidos de antigénio (TRAg) SARS-CoV-2

A testagem constitui, sem sombra de davida, uma importante ferramenta no controlo da
transmissao da infecdo por SARS-CoV-2. Desde o inicio da pandemia, tem sido notéria a
mobilizacao exemplar por parte das farmacias, no sentido de aumentar a capacidade de resposta
a comunidade. A farmacia nido deixou de aderir ao regime excecional e temporario de
comparticipacao pelo SNS, permitindo aos cidadaos um acesso mais comodo, proximo e célere a

este servico.

Para além de um registo valido na Entidade Reguladora da Saude (ERS), as farmacias precisam
de comunicar a prestacio deste servico, ao abrigo da Portaria n.° 138-B/2021, de 30 de junho,

através do Portal Licenciamento+, disponivel no sitio eletronico do INFARMED. [139]

Numa primeira fase, toda a equipa foi devidamente capacitada para saber atuar perante uma
suspeita de infecao por SARS-CoV-2, e promover junto da populacao medidas de prevencao da
doenca. Foram adotadas estratégias personalizadas de protecdo individual, como
implementacao de acrilicos, reorganizacdo do espaco fisico da farmacia (com restricio do
nimero total de pessoas que ocupam, simultaneamente, o espaco disponivel), uso obrigatério de
mascara e distribuicao de desinfetantes para higieniza¢do das maos e superficies. Neste sentido,
tornou-se importante compreender a necessidade de utilizar diferentes equipamentos de

protecao individual (EPI) nomeadamente, méscara, bata, luvas, viseira, touca e cobre sapatos.

Passaram a ser realizados, mediante marcacao, testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso
profissional que visam detetar proteinas especificas do virus, a partir de amostras de exsudado
(por norma, da nasofaringe), obtidas com uma zaragatoa. Com valores de sensibilidade e
especificidade, superiores ou iguais a 90% e 97% respetivamente, apresentam resultados entre
15 e 30 minutos. Sao tuteis na detecao da infecdo ativa, devendo por isso ser realizados nos
primeiros 3-5 dias de doenca (fase sintomatica), por forma a diminuir a probabilidade de
resultados falsos negativos. Para o efeito, os utentes deverao trazer consigo o seu documento de
identificacao pessoal, e preencher a prova do consentimento informado, fornecida ao balcao da
farmécia. Por fim, o resultado obtido é comunicado ao utente (presencialmente, via SMS, email
e/ou chamada telefénica) e integrado no Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

(SINAVE). Neste ambito, tive oportunidade de assistir ao registo e envio dos resultados.

Quando realizei estdgio na FSA, existia a possibilidade de os testes serem comparticipados
mediante apresentacdo por parte dos utentes de uma prescricdo médica, dado que passaram a

constituir um meio complementar de diagnéstico e terapéutica.

Em suma, esta medida contribuiu significativamente para a identificacdo e isolamento precoce
de casos, e consequentemente para a mitigacdo da transmissao, zelando pela seguranca, saude e

bem-estar da comunidade e, em especial dos grupos de risco.
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8.4. Consultas de aconselhamento nutricional

A farmacia disponibiliza, uma vez por semana, consultas de aconselhamento nutricional.
Pretendem oferecer um aconselhamento individualizado em termos de plano alimentar, com ou
sem recurso a suplementos nutricionais adequados a cada utente, com vista a atingir
determinadas metas individuais (p.ex., perda de peso) e eventualmente, controlar e acompanhar
doencas e/ou condicbes como hipertensdo, DM, colesterol elevado, restri¢oes alimentares, entre

outras.

A colaboragao entre farmacéuticos e outros profissionais de sadde, para além de constituir uma
mais-valia para a populacido, acompanha a evolucdo do papel das farmécias comunitarias no

sistema de saude.

8.5. VALORMED e gestao de residuos

A VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos, responsavel pela gestdo dos residuos de
embalagens e medicamentos fora de uso de origem doméstica, através do Sistema Integrado de
Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM).[140]

Para o efeito, a farméacia dispée de um expositor metalico onde sdo inseridos contentores de
cartao, ambos identificados com logotipo da VALORMED. Aqui sdo depositados ndo apenas os
medicamentos inutilizados e os que estdo fora de prazo, mas também materiais de
acondicionamento e embalagem (cartonagens vazias, folhetos informativos, frascos, blisters,
ampolas, bisnagas, etc.). Adicionalmente, podem ser entregues acessoérios utilizados na
administracio de medicamentos como colheres, seringas doseadoras, copos, conta gotas,

inaladores e canulas.[141]

Por outro lado, ndo devem ser depositadas agulhas, seringas ou qualquer outro material corto-
perfurante, termémetros de merctrio, material de penso ou cirdrgico (p.ex. alcool, algodao,
gaze, agua oxigenada e tintura de iodo), produtos quimicos (p.ex. detergentes, lixivias),
aparelhos eletronicos, lampadas, pilhas ou radiografias. Uma vez cheios, os contentores sdo
selados e recolhidos por armazenistas, também responsaveis pela distribuicio dos
medicamentos pelas farmacias, ficando o duplicado do registo gerado arquivado na farmacia.
Por fim, a VALORMED recolhe os contentores e transporta-os para o seu centro de tratamento
de residuos, onde os separa e classifica (cartao, plastico e vidro sao enviados para a reciclagem,;

os restantes residuos sdo eliminados de uma forma segura por incineragao). [140.141]

De facto, o envolvimento e participacdo ativa por parte das farmacias, na sensibilizacdo e
educacdo ambiental em relacdo aos residuos dos medicamentos, tem sido determinante no

sucesso deste projeto.
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Para além da VALORMED existem outras empresas envolvidas na gestdo de residuos,

designadamente a Rentokil Initial Portugal, e a Ambimed — Gestdo Ambiental Lda.

9. Formacoes e projetos desenvolvidos

No decorrer do estigio na farmacia Sant’Ana tive oportunidade de assistir a uma acao de
formacao direcionada ao Claritine® (loratadina) 10mg comprimidos, da Bayer. Esta permitiu-
me consolidar facilmente as caracteristicas do produto (p.ex. alivio dos sintomas de rinite
alérgica e urticaria, durante 24 horas; sem efeito sedativo; 1 toma diaria independente do
horario das refeicOes; apto para criancas a partir dos 6 anos e com mais de 30 kg) e
consequentemente, apresenta-lo com mais confianca e detalhe, no decurso de um

aconselhamento.

Para além disso, concretizei um trabalho de pesquisa em torno de suplementos alimentares a
base de plantas comercializados na farmacia, reunindo aspetos como: precaucoes especiais e

avisos, efeitos adversos e interacbes com medicamentos.

10. Analise SWOT

Tabela 26 - Analise SWOT

Pontos fortes Pontos fracos

e Localizacgao e espaco fisico da e  Heterogeneidade de utentes;

farmécia (estacionamento

abundante, proximidade com o e  Realizacdo de poucos rastreios;

hospital, hipermercado e paragens de ) )
. e  Dificuldades na dispensa e
autocarro, possibilidade de os
. . . aconselhamento de
utentes interagirem com diversos .
. medicamentos/produtos de uso
produtos expostos em lineares e .
R veterinario (MUV/PUV), dada a
gondolas); ) o _ o
insuficiente formacao neste ambito;

e Equipa de trabalho dinamica e .
o e  Transversal a todas as farméacias —
profissional; ]
barreiras no acesso aos dados em saude,

¢ Vantagens exclusivas do Cartio potenciadoras de ineficiéncias e lacunas

Satda: na prestacao de cuidados.
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Fidelizacao dos utentes;

Formacao continua;

Acesso ao medicamento.

Oportunidades Ameacas

Reforcar presenca nas redes sociais e  C(Crise econ6mica;

(publicitando campanhas de

sensibilizacdo e promocionais, *  Concorréncia (por parte do
supermercado do lado, que disponibiliza
produtos de venda livre e MNSRM e de

parafarmacias com precos bastante

partilhando sugestoes de cuidados
farmacéuticos sazonais, esclarecendo

duavidas, etc.);
competitivos, nomeadamente no ambito

Alargar o leque de servigos prestados da dermocosmética).
(p.ex. consulta farmacéutica, consulta
de podologia, preparacao
individualizada da medicacao, dispensa
de medicamentos ao domicilio ou

através da internet).

11.

Perspetivas futuras

No que toca a perspetivas futuras no ambito da farmécia comunitéria, sdo varios os desafios

designadamente:

O custo com medicamentos, que continua no topo dos obstaculos no acesso aos
cuidados de saiade;

A insuficiente valorizacao do papel das farmacias em matéria de vacinacao;

Intervencao no sentido de rentabilizar categorias com grande potencial de crescimento,
como por exemplo a satide dos olhos e ouvidos;

Alargar os servigos de enfermagem disponibilizados nas farmacias, com possibilidade de
ampliar os cuidados prestados e melhor conjugar o acesso aos cuidados priméarios com a
conveniéncia individual,;

A implementacao de consultas farmacéuticas;

A partilha de informacdo clinica entre os diversos intervenientes em saide, com

garantia da protecao de dados e do individuo;
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e Alargar o “sistema de acesso de proximidade” a medicamentos de uso restrito
hospitalar, para determinadas doencas, permitindo ao utente maior autonomia e
capacidade de gerir a sua doenga, bem como a diminuic¢ao da pressao sobre os cuidados
de satide primarios e poupanga de recursos;

e A renovacdo automatica da medicacio para doentes crénicos que, para além de permitir
aos utentes um acesso mais rapido e comodo a sua medicagdo, também contribui para o

descongestionamento dos servigos de satude.

12. Conclusao

O estégio curricular na Farmacia Sant’Ana possibilitou-me a oportunidade de interagir com uma
realidade profissional que desconhecia, no seio de uma equipa acolhedora e sempre disposta a
auxiliar-me nas tarefas e desafios propostos. Capacitou-me de novas competéncias nas mais
diversas esferas de atuagdo do farmacéutico comunitario, desde aquisicido e consolidacao de
conhecimentos técnico-cientificos, fundamentais a pratica farmacéutica, até ao desenvolvimento
de importantes soft-skills (habilidades e competéncias relacionadas ao comportamento
humano), nomeadamente: comunicagido interpessoal, capacidade de trabalhar em equipa,
proatividade, adaptabilidade, organizagdo, empatia, autonomia, resolucdo de conflitos,

pensamento critico, responsabilidade e comprometimento, entre outras.

Compreendi que o farmacéutico comunitirio assume um papel determinante na Satde Ptblica,
enquanto profissional altamente qualificado e préximo do cidadao, capaz de fornecer um apoio
eficiente em agoes de promocao da seguranca no uso do medicamento, suporte em situacoes de
indisponibilidade de medicamentos no mercado, acompanhamento e garantia da adesdo a
terapéutica, uso responsavel do medicamento, promocao da literacia em saude, entre outros
servicos. Com uma abordagem cada vez mais centrada no utente e nas suas necessidades, quer
na vertente preventiva quer na vertente terapéutica, as farmacias sdo frequentemente o primeiro
local a que portugueses recorrem em questoes de satde. De facto, os utentes reconhecem-lhe

proximidade, disponibilidade, confianca e competéncia profissional.

Em suma, o estagio curricular na farmacia Sant’Ana foi sem davida o auge do meu percurso

académico, que veio incentivar-me a abracar os desafios da profissao e a procurar valoriza-la.
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