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Resumo

O estagio curricular realizado no final dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas apresenta-se como uma ferramenta fundamental na aplicacdo de todos os
conhecidos obtidos ao longo do vasto percurso académico. Este estagio realizado em farmacia
comunitaria e farmacia hospitalar assim como o contacto com a investigacdo possibilitou uma
aproximacao a vertente profissional desenvolvida pelo farmacéutico. O presente relatério
encontra-se dividido em trés partes distintas: o capitulo | diz respeito a vertente de
investigacao, o capitulo Il a experiéncia profissionalizante em farmacia comunitaria e por fim

o capitulo lll diz respeito a experiéncia profissionalizante em farmacia hospitalar.

Como referido anteriormente, o capitulo | diz respeito a vertente de investigacao e intitula-se
“Inibicdo da glicoproteina-P: modelos celulares para ensaios de screening in vitro”. A gp-P é
uma proteina localizada nas membranas apicais das células nas mais importantes barreiras do
organismo, nomeadamente ao nivel do intestino, figado, rins, glandulas adrenais, pancreas
barreira sangue-ouvido interno, barreira sangue-tecido mamario, testiculos e barreira
hemato-encefalica. A gp-P pertence a familia das proteinas ABC e é considerada uma das
mais importantes na perspetiva de estudos de desenvolvimento de novos farmacos e estudos
farmacocinéticos, tendo um papel fundamental nos processos de efluxo. Devido ao facto de a
gp-P influenciar a toxicocinética e farmacocinética de muitas moléculas, torna-se essencial
no desenvolvimento de novos farmacos a existéncia de ferramentas validadas que permitam
avaliar a interferéncia da gp-P na cinética e potenciais efeitos adversos de determinada
molécula. Devido ao potencial descrito da linha celular HepaRG, o presente trabalho teve
como principal objetivo analisar e comparar estas células com outras tradicionalmente
utilizadas em estudos envolvendo a gp-P, nomeadamente as células Caco-2, MDCK-MDR1,
MCF-7/ADR e KB-C2.

No segundo capitulo encontra-se descrito o estagio curricular realizado em farmacia
comunitaria. Este estagio realizou-se na Farmacia Sao Joao S.A. no periodo de 3 de fevereiro
a 25 de abril de 2014 sob a orientacdo do Dr. Jodo Matias. Tive com este estagio a
oportunidade de integrar uma equipa de profissionais de salde que trabalham todos os dias
de forma a melhorar a qualidade de vida dos seus utentes. Pretende-se com este capitulo a
descricdo de todas as atividades desenvolvidas no ambito do estagio em farmacia

comunitaria.

O terceiro e ultimo capitulo descreve o estagio em farmacia hospitalar decorrido entre os dias
28 de abril de 20 de junho de 2014 no Centro Hospitalar Cova da Beira. Sob a orientacao da
Dr.? Olimpia Fonseca e de todos os profissionais dos Servicos Farmacéuticos do CHCB tive a

oportunidade de ter contacto com as atividades do farmacéutico hospitalar. Este contacto



permitiu amplificar os conhecimentos adquiridos e ter contacto com uma realidade diferente
da experienciada anteriormente. Pretende-se com este capitulo a descricdo das atividades

desenvolvidas durante o periodo de estagio em farmacia hospitalar.
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gp-P; HepaRG; Caco-2; MDCK-MDR1; MCF-7/ADR; KB-C2; Rodamina 123; Farmacia

Comunitaria; Farmacia Hospitalar



Abstract

The professional internship held at the end of the MSc in Pharmaceutical Sciences is an
essential tool to apply all knowledge acquired so far. This internship in community pharmacy
and hospital pharmacy as well as the contact with investigation provided a professional
approach to the pharmacist activities. This report is divided into three distinct parts: Chapter
| concerns research, Chapter Il concerns professional experience in community pharmacy and

finally Chapter Ill concerns professional experience in hospital pharmacy.

As noted above, Chapter | concerns research and is titled "Inhibition of P-glycoprotein: cell
models for in vitro screening assays’. The P-gp is a protein located in the apical cell
membranes of the most important barriers in the body, including the gut, liver, kidneys,
adrenal glands, pancreas, inner ear-blood barrier, blood-breast tissue barrier, testis and
blood brain barrier. The P-gp belongs to the ABC proteins family and is considered one of the
most important in the development of new drugs and pharmacokinetic studies, having a key
role in the efflux process. Because P-gp influence the toxicokinetics and pharmacokinetics of
many molecules, it becomes essential in the development of new drugs the existence of
validated tools to assess the interference of P-gp on kinetic and potential adverse effects of a
molecule. Due to the potential of HepaRG cell line, the present study aimed to analyze and
compare these cells with other traditionally used in studies involving P-gp, namely Caco-2,
MDCK-MDR1, MCF-7/ADR and KB-C2 cells.

The second chapter describes the internship in community pharmacy. The internship was held
at Farmacia Sao Joao S.A. between February 3™ and April 25" of 2014 under the guidance of
Dr. Jodao Matias. With this internship | had the opportunity to join a team of health care
professionals who work every day to improve the quality of life of its patients. This chapter is

aimed to describe all activities undertaken under the internship in community pharmacy.

The third and final chapter describes the internship in hospital pharmacy occurred between
April 28" and June 20" 2014 at the Cova da Beira Hospital Centre. Under the guidance of Dr.2
Olimpia Fonseca and all professionals from the CHCB Pharmaceutical Services | had the
opportunity to contact with the activities of the hospital pharmacist. This contact allowed me
to amplify the previously acquired knowledge and to contact with a different reality. This
chapter is aimed to describe the activities undertaken during the period of internship in

hospital pharmacy.
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pharmacy; hospital pharmacy.
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Capitulo | - Inibicdo da glicoproteina-P:
modelos celulares para ensaios de

screening in vitro

1. Introducéao

0 gene multi-drug resistance 1 (MWDR1) é um gene polimoérfico cujo fenotipo se manifesta pela
expressao de uma bomba de efluxo que utiliza a energia da hidrolise do trifosfato de
adenosina (ATP) para a realizacdo da sua funcdo de extrusdao de substancias contra o
gradiente de concentracao (1-3). Os principais exemplos das referidas bombas de efluxo sao a
glicoproteina-P (gp-P) e outras proteinas de resisténcia a multiplos farmacos existentes nas

membranas das células (1,4).

A gp-P, descoberta ha mais de 30 anos, foi a primeira proteina de mamiferos do tipo ATP-
binding cassete (ABC) a ser identificada (3). Inicialmente, Juliano e colaboradores (5)
descobriram que linhagens celulares de ovario de hamster Chinés (CHO), selecionadas pela
sua resisténcia a colchicina, demonstravam também resisténcia a uma variedade de
compostos nao relacionados estruturalmente (3). Mais tarde, em 1976, este grupo descobriu a
existéncia de uma glicoproteina de superficie com um peso de 170 kDa e correlacionou a

mesma com a permeabilidade demonstrada por certas células a alguns farmacos (3).

Em humanos a gp-P é codificada por dois genes, nomeadamente o MDR1 (ABCB1) e o MDR3
(ABCB4), e em ratos é codificada pelos genes mdria (abcb1a), mdrib (abcb1b) e mdr2
(abcb4) (6-9).

1.1. Estrutura e localizacgao fisiologica da glicoproteina-P

A gp-P é uma proteina de 170 kDa com 6 dominios transmembranares em cada hélice alfa
encontrando-se localizada nas membranas apicais das células nas mais importantes barreiras
do organismo, nomeadamente ao nivel do intestino (vilosidades), figado (membranas
canaliculares dos hepatocitos), rins (tubulos proximais), glandulas adrenais e pancreas (3,10-
15). Encontra-se ainda localizada em varias barreiras sangue-tecido nomeadamente na
placenta e endométrio, barreira sangue-ouvido interno, barreira sangue-tecido mamario,
testiculos e barreira hemato-encefalica, exercendo funcdes exclusivas de transporte de
substancias para o sangue (3). Esta proteina pertence a familia das proteinas ABC e é
considerada uma das mais importantes na perspetiva de estudos de desenvolvimento de novos
farmacos e estudos farmacocinéticos, apresentando um papel fundamental nos processos de
efluxo (10-14).



1.2. Mecanismo de efluxo

A gp-P tem um papel fundamental na protecao do organismo contra xenobioticos, pois esta
utiliza a energia da hidrolise de moléculas de ATP para promover o efluxo de moléculas
prejudiciais ao organismo através da membrana das células, protegendo-as assim de possiveis
danos (1,10). De acordo com alguns estudos, este efluxo de moléculas é realizado a custa de
um ciclo catalitico de duas moléculas de ATP (16,17). Inicialmente ocorre a ligacdo do
substrato e de uma molécula de ATP ao transportador, em que a hidrélise desta ultima
providéncia a energia necessaria para a extrusdao da molécula alvo (16,17). A libertacdo de
uma molécula de difosfato de adenosina (ADP) finaliza o primeiro ciclo catalitico, seguindo-se
a ligacdo e hidrdlise de uma nova molécula de ATP, pelo que a energia libertada é utilizada
para orientar a proteina para a sua conformacao nativa (16,17). Apos a libertacdo da
molécula de ADP, a gp-P volta a sua forma nativa, estando novamente disponivel para iniciar
um novo ciclo de extrusao (16,17). Existem, no entanto, outros estudos que referem que sao

gastas entre 0,6 a 3 moléculas de ATP por cada ciclo de extrusao realizado pela gp-P (18).

1.3. Modelos atualmente propostos

Encontram-se atualmente propostos varios modelos explicativos da acdo da gp-P, entre os
quais se destacam o modelo poroso, o modelo “flipase” e o modelo de aspirador a vacuo

hidrofébico (hydrophobic vacuum cleaner, HVC) (3,19).

Relativamente ao modelo poroso, na auséncia de ligacdo de ATP, os dominios
transmembranares formam um poro aberto para a superficie extracelular ao longo de toda a
espessura da membrana (16). Quando ocorre a ligacdo de nucledtidos, os dominios
transmembranares reorganizam-se em trés dominios compactos, abrindo o poro central ao
longo de todo o comprimento da membrana, permitindo o acesso dos substratos hidrofdbicos
existentes na bicamada lipidica diretamente ao poro ocorrendo consequentemente a sua

expulsao (16).

Figura 1 - Modelos explicativos de acdo da glicoproteina-P. a) Modelo poroso; b) Modelo
“flipase”; c) Modelo HVC. Legenda: ATP (trifosfato de adenosina), ADP (difosfato de
adenosina), R (molécula transportada). Adaptado de Varma et al. (16).



De acordo com o modelo “flipase”, a gp-P realiza a sua funcao de efluxo pelo flip-flop da
molécula-alvo desde a parte interna da bicamada fosfolipidica da membrana até a parte
externa, contra o gradiente de concentragao, ocorrendo de seguida o efluxo da molécula para
o exterior (19). O modelo HVC foi inicialmente proposto por Higgins e Gottesman (3) de forma
a justificar a natureza lipofilica dos substratos da gp-P (3). De acordo com este modelo, os
substratos hidrofdbicos localizados na parte interna da membrana sao reconhecidos pela gp-P
e, consequentemente, “aspirados” e expelidos para o meio extracelular (3,19). Existem
evidéncias experimentais da veracidade deste modelo, pelo que é amplamente aceite (3). O
modelo “flipase” e o modelo HVC nao sao mutuamente exclusivos e ambos assumem a
particdo dos substratos para a fase lipidica antes da sua interacdo com a gp-P (3). Na Figura 1

encontram-se ilustrados os principais modelos explicativos da acao da gp-P.
1.4. A inibicao da glicoproteina-P

Sendo a gp-P um transportador de efluxo bastante importante e extensamente estudado, sao
conhecidas as caracteristicas estruturais dos seus principais substratos. Estes substratos
apresentam uma grande heterogeneidade, pois o seu tamanho é bastante variavel (entre 300
e 1000 Da); entre outras caracteristicas pode referir-se que sdo anfipaticos, relativamente
apolares, apresentam geralmente anéis aromaticos na sua estrutura e tém carga positiva a pH
fisiologico (2,20).

Para além da protecdo conferida ao organismo humano, o papel da gp-P pode ser muitas
vezes prejudicial, como no caso das células cancerigenas, pois, devido ao facto das células
cancerigenas sobreexpressarem frequentemente o gene MDR1, a acumulacdo de citotoxicos
(substratos da gp-P) esta muitas vezes diminuida nestas células (12-14,21,22). A gp-P tem sido
encontrada em carcinomas renais, do célon e melanomas (3). A gp-P apresenta assim um
papel fundamental na cinética de absorcao e distribuicdo de multiplos farmacos utilizados na

pratica clinica.

Encontram-se propostos diversos mecanismos para a inibicao da atividade da gp-P,
nomeadamente uma alteracao da composicao lipidica membranar ou alteracao da fluidez da

mesma, inibicdo da ATPase associada a gp-P ou ainda uma deplecao celular de ATP (12,13).

Para além dos mecanismos propostos para a inibicdo da atividade da gp-P, tém sido estudados
inUmeros compostos capazes de efetuar esta inibicdo. A identificacao e desenvolvimento de
farmacos potentes e capazes de inibir seletivamente a gp-P torna-se bastante importante no
tratamento do cancro (19) e no aumento da absorcao intestinal de farmacos (16), permitindo

assim a passagem de farmacos para tecidos mais protegidos como é o caso do cérebro (16).

Constantinides et al. (19) define substancia inibidora da gp-P como sendo nao citotoxica e
quando utilizada concomitantemente com um substrato da gp-P a sua concentracao

intracelular é mantida ou a sensibilidade da célula ao farmaco apresenta-se aumentada. Estes



compostos, tal como os substratos da gp-P, sdao bastante heterogéneos nas suas
caracteristicas e sao geralmente divididos em duas grandes classes (inibidores especificos e
nao especificos) (19). Os inibidores especificos apresentam-se ainda divididos em varias
geracoes (primeira, segunda e terceira geracao), sendo os seus constituintes geralmente

farmacos bloqueadores dos canais de calcio, antiarritmicos, antidepressivos e neurolépticos

(2).
1.4.1. Inibidores nao-especificos

No que diz respeito aos inibidores ndao especificos da gp-P estes incluem compostos
surfactantes lipidicos ou polimeros (19). Os surfactantes incluem ésteres de polietilenoglicol,
ésteres da sacarose, polissorbato e ésteres de tocoferol. Por outro lado, os polimeros incluem
blocos de copolimeros plurédnicos e copolimeros anfifilicos (19). Contrariamente aos agentes
especificos, estes apresentam uma fraca atividade farmacoldgica e também poucos como

efeitos adversos (19).

1.4.2. Inibidores especificos

Relativamente aos inibidores especificos estes compreendem um conjunto heterogéneo de
compostos divididos em trés geracoes. Os inibidores de primeira geracao sdo moléculas com
tendéncia para serem menos potentes, menos seletivas e utilizadas na pratica clinica para
outras indicacdes terapéuticas (13,19). Neste grupo incluem-se moléculas como o verapamilo
(VER), a ciclosporina A (CsA) e a quinidina (Figura 2) (13,19). Estas moléculas apresentam
pouca afinidade de ligacdo a gp-P e nas quantidades utilizadas na pratica clinica nao
apresentam este efeito inibidor (13). Quando utilizados nas concentracdes necessarias para
provocar a inibicdo da gp-P, provocaram o aparecimento de efeitos farmacologicos
indesejados (14,16).
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Figura 2 - Estrutura quimica de alguns farmacos inibidores da glicoproteina-P de primeira geracéo. a)
Verapamilo, b) Quinidina, c) Ciclosporina A. Adaptado de Zinzi et al. e Tripathi et al. (23,24).

No que diz respeito ao VER sao varias as hipoteses explicativas para a inibicdo da gp-P por ele

mediada. Sugere-se que o VER provoca um ciclo futil de hidrolise do ATP, fazendo assim com



que a energia proveniente da hidrolise do ATP nao seja utilizada para a translocacdao do
substrato (25). Outra hipotese sugere ainda a existéncia de uma competicdo do VER com os

substratos da gp-P para o transporte de efluxo (25).

Por sua vez os inibidores de segunda geracdo sao compostos analogos dos inibidores de
primeira geracao, nomeadamente o dexverapamilo (analogo do VER sem o efeito cardiaco)
(13,19), o valspodar (analogo da CsA sem o efeito imunossupressor) (13,14,19), a cinchonina
(13), 0 GG 918 (14) e 0 S9788 (14). A segunda geracao de inibidores da gp-P apresenta maior
seletividade e atividade que os inibidores de primeira geracao, tendo sido desenvolvidos com
0 objetivo de abolir os efeitos adversos apresentados pelos analogos de primeira geracao
(13,16,19). Apesar de todas estas melhorias relativamente aos compostos da geracao
anterior, para os inibidores de segunda geracdo foram também descritos aumentos na
toxicidade devido a uma diminuicdo progressiva da clearance associada a inibicdo do
citocromo P450 (CYP450) (16).

Os compostos inibidores da gp-P de terceira geracao foram desenvolvidos com base em
estudos de relacdo estrutura-atividade e quimica combinatorial de modo a desenvolver
moléculas com propriedades fisico-quimicas (lipofilia, carga, presenca de anéis aromaticos)
bem definidas e com o objetivo de ultrapassar as limitacdes apresentadas pelos compostos
das geracdes anteriores (13). Ao contrario dos compostos pertencentes a primeira e segunda
geracdo, esta terceira geracao apresenta como mecanismo de acao uma inibicao nao
competitiva, ligando-se com elevada afinidade a gp-P (13). Os compostos de terceira geracao
conseguem promover uma inibicao efetiva da gp-P em concentracées na ordem dos 30-100 nM
e incluem compostos como o biricodar (VX-710), o elacridar (GF 120918), o zosuquidar
(LY335979), o tariquidar (XR9576) e o OC 144-093 (19). Na Tabela 1 encontram-se resumidas

as varias classes e geracdes dos compostos atualmente conhecidos como tendo capacidade

Tabela 1 - Resumo dos principais inibidores da glicoproteina-P conhecidos.
Classe do  Geracao/Tipo

Exemplos Observacées
Inibidor de Composto P ¢
. . . Menos potentes; nao seletivos;
R - Verapamilo; ciclosporina A; .
12 Geracao s desenvolvidos para outras
quinidina. s o
indicacdes.
.Deﬁverapfar:;lé);zg gz%SZOGd;:g . Desenvolvidos inicialmente com
Especifico 22 Geracio cinc omna,59788 ’ ’ o objetivo de diminuir a
’ : toxicidade dos compostos de 1*
geracao
- Biricodar; elacridar; zosuquidar; . .
32 Geragao ’ ’ q ’ Mais potentes e seletivos

tariquidar; OC 144-093.




Classe do  Geracao/Tipo

Inibidor de Composto Exemplos Observacges

Cremofor; solutol HS-15; labrasol;
monolaurato de sucrose; tween 80;
tween 20; a-tocoferil-PEG-1000-

Nao succinato.
especifico

Surfactantes

poli-(etilenoxido);
Polimeros Metoxipolietileno glicol-
policaprolactona.

1.5.A inducao da glicoproteina-P

Como referido anteriormente, no que diz respeito a terapéutica do cancro e para a realizacao
de testes in vitro torna-se importante conhecer os inibidores da gp-P disponiveis. Nao
obstante, é também fundamental conhecer as moléculas que possuem o efeito oposto, ou

seja, que tém a capacidade intrinseca de estimular a funcao de efluxo da gp-P.

A rifampicina € um antibiotico utilizado no tratamento de infecoes por bactérias que coram
de gram positivo e € um agente de primeira linha para o tratamento de todas as formas de
tuberculose e leprose (26). Para além das suas propriedades terapéuticas, a rifampicina é
ainda conhecida pelas suas propriedades indutoras das varias enzimas do CYP450 e da gp-P
(27-29). Greiner et al. (27) reportaram o caso de um doente de 53 anos, cujos niveis de
digoxina sanguineos baixaram para niveis indetetaveis apds o inicio da terapéutica com
rifampicina para o tratamento de uma endocardite, demonstrando assim o efeito desta

molécula na inducdo da expressdo/atividade da gp-P.

1.6. Outros substratos da glicoproteina-P

Para além dos inimeros compostos substratos da gp-P descritos anteriormente, existem
alguns com propriedades de fluorescéncia [rodamina 123 (Rh123), fure-4, acido biscarboxietil
carboxifluoresceina (BCECF) e éster acetoximetil da calceina (calceina AM)] que permitem
assim a sua utilizacdo como marcadores quimicos, gerando desta forma dados cinéticos

acerca do efluxo e da inibicao ou inducao da gp-P (16).

Na escolha deste tipo de substratos da gp-P € necessario ter em conta o facto de possiveis
interacoes poderem ocorrer entre o substrato e o composto em estudo. O substrato escolhido
deve ter algumas caracteristicas particulares, entre as quais se destacam a seletividade para

a gp-P, baixo metabolismo, disponibilidade comercial e poder ser utilizado em estudos in vivo

(6).

Dos compostos enumerados anteriormente a Rh123 tem sido amplamente utilizada. Este

composto apresenta propriedades de fluorescéncia, acumula-se nas mitocondrias e nao é



metabolizado (6). Apesar de ndo ser um substrato especifico da gp-P, a Rh123 tem uma

afinidade provada para a mesma (6).

1.7. Modelos in vitro para avaliacao da atividade da glicoproteina-P

Devido ao facto de a gp-P influenciar a toxicocinética e farmacocinética de muitas moléculas,
torna-se essencial no desenvolvimento de novos farmacos a existéncia de ferramentas
validadas que permitam avaliar a interferéncia da gp-P na cinética e potenciais efeitos
adversos de determinada molécula (1,10). Numa tentativa de avaliacdo da interacao
potencial entre farmacos e a gp-P tém vindo a ser desenvolvidos um grande nimero de

ensaios in vitro baseados em culturas celulares.

Os ensaios baseados em culturas de células epiteliais polarizadas em monocamada tém sido o
“gold-standard” da indistria farmacéutica (2). Neste tipo de ensaios sdo medidas as taxas de
transporte em ambas a direcées (basolateral-apical e apical-basolateral) de um substrato,

como por exemplo a Rh123, na presenca e auséncia de inibidores (16,30,31).

A descoberta da expressao de gp-P em linhas celulares que formam monocamadas polarizadas
em cultura veio revolucionar os estudos envolvendo esta glicoproteina. As linhas celulares
mais comummente utilizadas na avaliacdo da interacdo da gp-P com uma molécula alvo sao as
células Caco-2 (10), Madin-Darby canine kidney cells transfetadas com o gene MDR1 (MDCK-
MDR1) (10,16), MCF-7/ADR, KB-C2 e as células HepaRG.

As células Caco-2 apesar de serem uma linha celular derivada de carcinoma do célon humano
e portanto serem uma aproximacao do que realmente acontece in vivo (19) apresentam como
desvantagens o facto da expressao de gp-P ser dependente do tempo de cultura assim como
das condicbes da mesma, levando a variacbes consideraveis na sua expressao a nivel
laboratorial (31,32).

No que diz respeito as células MDCK-MDR1 estas provém de células MDCK transfetadas com o
gene humano MDR1 (16). Desta forma servem como um modelo da gp-P existente na mucosa
intestinal humana, apresentando um maior nivel de expressao de gp-P comparativamente as
células Caco-2 (16). Apesar de apresentarem algumas vantagens, estas células apresentam

ainda algumas diferencas significativas relativamente as células endoteliais cerebrais (33).

Relativamente as células MCF-7/ADR, estas sao uma linha celular derivada de carcinoma da
mama humano multirresistente a farmacos (34). Devido ao facto de esta linha celular ter uma
sobreexpressao de gp-P torna-se Util na realizacdo de estudos que envolvam a inibicao da

desta glicoproteina.

As células KB-C2 sao uma linha de células selecionadas pela sua resisténcia a colchicina que

também apresenta uma elevada expressao de gp-P (35).



As células HepaRG sao uma linha celular proveniente de um hepato-colangiocarcinoma de
uma doente do sexo feminino (36-40). Esta linha celular é composta por uma populacao
celular homogénea que apresenta poucas alteracdes no cari6tipo e conseguem manter um
potencial proliferativo num meio de cultura nao diferenciado durante semanas em
subconfluéncia (36,39). Em certas condicdes de cultura estas células diferenciam-se em dois
tipos de células hepaticas distintas: células tipo hepatocito e células biliares epiteliais (36-
38). Esta linha celular expressa ainda varias isoenzimas da familia do CYP450 (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2E1 e CYP3A) e exibe outras funcdes metabolicas como enzimas
destoxificantes de fase Il [UDP-glucoronil transferase, polipéptido A1 (UGT1A1), glutationa
transferase], genes reguladores de proteinas e proteinas hepaticas (albumina, haptoglobina)
(37,39,41,42).

Todas estas caracteristicas vém suportar o facto de as células HepaRG, além das suas
performances metabdlicas e capacidade de crescimento, apresentarem também a expressao
de importantes transportadores no estudo de efluxo de xenobidticos (36,40,43). Trata-se
assim de uma linha celular promissora quer para estudos de metabolismo quer para estudos
de transporte que envolvam a interacao com a gp-P, constituindo portanto uma alternativa

valida aos modelos utilizados habitualmente em estudos de transporte de farmacos.



2. Objetivos

Tendo em conta as caracteristicas descritas e o enorme potencial da linha celular HepaRG,
tem o presente trabalho como principal objetivo analisar e comparar estas células com outras
tradicionalmente utilizadas em estudos envolvendo a gp-P, nomeadamente as células Caco-2,
MDCK-MDR1, MCF-7/ADR e KB-C2.

Pretende-se através da pesquisa bibliografica de diversos trabalhos proceder a comparacéo da
linha celular HepaRG com os modelos tradicionais como as células Caco-2, MDCK-MDR1, MCF-
7/ADR e KB-C2 no que diz respeito a realizacdo de estudos de inibicdo da gp-P, considerando
particularmente estudos de screening in vitro através de ensaios de acumulacao e de efluxo.
Visto existirem no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude (CICS) trabalhos em curso
utilizando a linha celular HepaRG ¢é pertinente a realizacao desta investigacao tendo em vista

o esclarecimento e a elucidacao de algumas questdes relativas a estas células.



3. Condi¢cdes experimentais

Na presente seccao vao ser discutidas, relativamente as linhas celulares Caco-2, MDCK-MDR1,
MCF-7/ADR, KB-C2 e HepaRG, varias condicdoes de cultura assim como alguns estudos de
inibicdo da gp-P (acumulacdao e/ou efluxo) realizados e disponiveis nas bases de dados

cientificas.

3.1.Células Caco-2

As células Caco-2 sao uma linha celular derivada de adenocarcinoma coloretal (44,45). Estas
células sao bastante utilizadas ndo tanto pela sua capacidade preditiva a nivel metabolico
mas devido ao facto de expressarem inUmeras proteinas transportadoras de que é exemplo a
gp-P. E devido a estas caracteristicas que esta linha celular é frequentemente utilizada pela

indlstria farmacéutica em estudos precoces de desenvolvimento de novas moléculas (44).

Apos pesquisa bibliografica foi possivel verificar para esta linha celular a existéncia de
estudos tanto de acumulacao de Rh123 como de efluxo utilizando este substrato. Estes

estudos encontram-se descritos de seguida.

3.1.1. Condicoes de cultura

Num estudo realizado por Zastre e colaboradores (46) cujo principal objetivo foi entre outros
a avaliacao do efeito de copolimeros sintetizados na acumulacdo de Rh123, as células Caco-2
foram cultivadas em atmosfera com 5% CO, a uma temperatura de 37°C, no meio de cultura
Eagle modificado suplementado com 10% de soro bovino fetal (SBF), 1% de aminoacidos nao
essenciais, 1% de L-glutamina, 100 U/mL penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina (46). Apos
as células terem atingido uma percentagem de 80-90% de confluéncia estas foram
tripsinizadas e cultivadas em placas de 96 wells com uma densidade de 40000 células/cm? e
cresceram durante 21 dias (46). As células utilizadas para a realizacdo dos estudos

encontravam-se entre as passagens 25 a 45 (46).

Barta et al. (47), com o objetivo de caracterizar o efeito de dois monoglicerideos na funcao
da gp-P expressa em células Caco-2, utilizaram condicdes de cultura com algumas diferencas
relativamente ao estudo apresentado anteriormente, utilizando meio Eagle minimo
suplementado com L-glutamina, 10% de SBF, 0,1 mM de aminoacidos nao essenciais, 1 mM de
piruvato de sédio, 100 pug/mL de penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina (47). As células
cresceram a temperatura de 37°C em atmosfera de 5% de CO, (47). Para os estudos realizados
foram utilizadas células nas passagens 36 a 45 sendo também semeadas a uma densidade de
40000 células/cm? em placas de 48 wells (47).

No estudo desenvolvido por Yoo e colaboradores (48) com o objetivo de estudar o efeito de

dez flavonoides no efeito da gp-P, as células Caco-2 foram cultivadas em meio Dulbecco’s
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Modified Eagle Medium (DMEM) suplementado com glucose, L-glutamina, 10% de SBF, solucao

de antibiotico, antimicotico e 1% de aminoacidos nao essenciais.

Num estudo realizado por Meng et al. (49) desenhado de forma a esclarecer o efeito da a- e
B-asarona na modulacdo da gp-P, as células Caco-2 foram incubadas em meio DMEM
suplementado com 10% de SBF, 1% de aminacidos nao essenciais, 100 U/mL de penicilina e
100 pg/mL de estreptomicina. As células cresceram a temperatura de 37°C em atmosfera de
5% CO,.

3.1.2. Estudos realizados

Zastre e colaboradores (46) deram inicio ao estudo de acumulacao pela incubacéo das células
em 5 pyM de Rh123 com ou sem o composto em estudo, neste caso os copolimeros. Os
controlos foram incubados com VER em concentracées de 50 puM. Apos um tempo de
incubacao de 90 minutos (VER + compostos em estudo), as células foram lavadas com PBS frio
e de seguida foram solubilizadas através da utilizacao de Triton X-100 a 1%. A fluorescéncia

foi medida num fluorimetro aos comprimentos de onda de 485 e 530 nm.

0 estudo realizado por Barta et al. (47) tratou-se também de um ensaio de acumulacdo mas o
procedimento realizado foi algo diferente do anterior. Desta forma, no dia 1 do estudo,
comecaram por incubar as células com os compostos a testar (1-monoleina e 1-
monoestearina) e com o VER na concentracido de 100 pM durante um periodo de 24 horas (47).
Posteriormente foi adicionada Rh123 na concentracdo de 5 pM durante um periodo de 3
horas, apds o qual as células foram lavadas com solucdo de PBS frio e lisadas a semelhanca do
estudo anterior. No que diz respeito a medicao da fluorescéncia, também esta foi realizada

aos comprimentos de onda de 485 e 530 nm num fluorimetro.

Yoo e colaboradores (48) num estudo desenhado de forma a verificar o efeito de varios
flavonoides no efluxo de farmacos mediado pela gp-P. Contrariamente aos estudos antes
descritos, o controlo positivo utilizado foi a nicardipina (NIC) numa concentracao de 50 pM.
Neste estudo as células foram incubadas com os varios flavonoides em concentracdes de 50
MM durante 15 minutos a 37°C em atmosfera de 5% de CO,. Posteriormente foi adicionada a
Rh123 na concentracao de 2,6 pM, a qual foi incubada durante um periodo de tempo de 4

horas a 37°C. A medic&o da fluorescéncia foi realizada a 450 e 530 nm.

O estudo realizado por Meng et al. (49) difere dos apresentados anteriormente visto ter
estudado nao apenas a acumulacdo de Rh123 como também o efluxo. Para a realizacdo do
estudo de acumulacdo as células foram incubadas com 0,26 pM de Rh123 com ou sem os
compostos em estudos a varias concentracdes (incubacdo durante 40 minutos a 37°C),
utilizando VER como controlo positivo. No que diz respeito ao estudo de efluxo realizado as
células foram incubadas durante 40 minutos a 37°C com 0,26 pM de Rh123. Posteriormente as

células foram lavadas 3 vezes e ressuspensas em meio com ou sem os compostos em estudo
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durante 1 hora a 37°C, tendo o VER servido de controlo positivo em concentracdes de 4, 20,
50, 100 e 200 pM. A acumulacao e efluxo da Rh123 foram medidos através de citometria de

fluxo.

3.2.Células MDCK-MDR1

Apesar de as células Caco-2 serem amplamente utilizadas devido ao grande conhecimento
acerca das mesmas, a realidade é que estas apresentam algumas desvantagens, o que
estimulou a procura de outros modelos celulares mais adequados. Entre estas desvantagens
encontra-se o facto de ser uma linha celular que requer um periodo de cerca de 3 semanas de
crescimento para que consigam atingir o desenvolvimento desejado (50). Além disso estas
células demoram cerca de 21 a 28 dias para atingirem a confluéncia e cerca de 17 a 28 dias

para que a gp-P se torne funcional (51).

Devido as caracteristicas das células MDCK estas tém vindo a ser utilizadas em estudos de
crescimento celular, metabolismo e mecanismos de transporte (50). Embora as células MDCK
ja fossem utilizadas ha bastante tempo, surgiu nos anos 90 uma nova estirpe desta linha
celular transfetada com o gene humano MDR1 (51). Devido a elevada sobreexpressao de gp-P
nestas células transfetadas, elas tém sido utilizadas como um modelo da gp-P na mucosa

intestinal.

No que diz respeito a esta linha celular sao analisados seguidamente alguns estudos tanto de

acumulacao como de efluxo de Rh123.

3.2.1. Condicées de cultura

Martey e colaboradores (52) realizaram um estudo cujo objetivo foi investigar se a
periplocimarina (glicosido cardiaco) apresentava ou nao interacoes envolvendo a gp-P. Neste
estudo as células MDCK-MDR1 foram cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de SBF,
antibiotico (G-418) e aminoacidos ndo essenciais (52). As células foram mantidas a 37°C em
ambiente de 5% de CO,.

Um estudo realizado por Sun et al. (53) foi desenhado de modo a investigar o efeito dos
enantiomeros da tetrahidropalmatina (THP) nos transportadores ABC, molécula com
propriedades analgésicas, sedativas e hipnoticas. A semelhanca do estudo descrito
anteriormente os autores utilizaram também células MDCK-MDR1. As células foram semeadas
em meio DMEM suplementado com 10% de SBF, as quais cresceram posteriormente a

temperatura de 37°C num ambiente controlado com 5% de CO,.

Nievergelt et al. (54) realizara um estudo no qual foi avaliado se metabolitos do rizoma do
gengibre tinham o seu transporte alterado pela gp-P de forma a verificar a possibilidade da

travessia da barreira hemato-encefalica. Para a realizacdo deste estudo foram assim
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utilizadas células MDCK-MDR1 nao tendo os autores especificado as condi¢des de cultura das

mesmas.

3.2.2. Estudos realizados

Para a realizacdao dos estudos de acumulacao de Rh123, Martey et al. (52) semearam as
células a uma densidade de aproximadamente 6,7x10* células por cm” em placas de 24 wells,
durante 48 horas, para que estas atingissem a confluéncia (52). Para este estudo foram
utilizados como controlos positivos o VER (100 pM) e a CsA (100 pM). As culturas celulares
foram pré-incubadas com tampao contendo os compostos em estudo ou os controlos positivos
durante 20 minutos, apo6s os quais a solucado foi aspirada e substituida por tampao contendo
Rh123 numa concentracdo de 5 pM. Posteriormente as células foram incubadas durante 60

minutos a 37°C.

Nos estudos de acumulacao realizados por Sun e colaboradores (53) as células MDCK-MDR1
foram semeadas em placas de 24 wells com uma densidade de 2x10° células por poco. Para os
estudos propriamente ditos as células foram incubadas em 5 pM de Rh123 na presenca ou
auséncia dos enantidmeros do THP em varias concentracées, tendo utilizado como controlo
positivo o VER (100 pM). As células foram incubadas durante 2 horas a temperatura de 37°C.
Estes autores realizaram uma lise pouco frequente, utilizando 200 pL de NaOH 0,25 M para a
realizacdo da mesma. Posteriormente foi adicionado o HCl necessario para neutralizar a base.

As medicdes da fluorescéncia foram realizadas a 485 e 535 nm.

No estudo de efluxo levado a cabo por Nievergelt et al. (54) as células foram semeadas com
uma densidade de 2x10® células por poco. Posteriormente estas foram incubadas com Rh123
numa concentracao de 10 pM durante 20 minutos a 37°C. Apos centrifugacao, as células foram
ressuspensas em meio isento de Rh123 na auséncia ou presenca dos compostos em
concentracoes de 10 e 30 pyM durante 90 minutos a 37°C. Neste estudo o VER e a vinblastina

foram utilizados como controlos positivos.

3.3.Células MCF-7/ADR

A linha celular MCF-7/ADR é constituida por células derivadas de adenocarcinoma da mama e
foram das primeiras células multirresistentes a farmacos e com altos niveis de gp-P a serem
desenvolvidas devido a elevada exposicdo in vitro a farmacos (55). Devido a sua elevada
expressao de gp-P (56), estas sao frequentemente utilizadas em estudos de inibicao deste
transportador. Para além dos habituais estudos de acumulacdo de Rh123, nestas células sao

também realizados estudos de efluxo conforme descrito de seguida.

3.3.1. Condicoes de cultura

Num estudo realizado por Lee et al. (56), entre outros objetivos, foi testado o efeito da

silibinina na inibicao da gp-P. Para a realizacao deste estudo tanto a linha celular MCF-7 como
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a MCF-7/ADR foram cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de SBF, 100U/mL de
penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina. As células foi permitido o crescimento a 37°C em

atmosfera com 5% de CO,.

Li e colaboradores (57) realizaram também um estudo no qual estudaram o efeito da
baicaleina na inibicdo da gp-P. As condicoes de cultura deste estudo foram semelhantes as

descritas anteriormente.

Gao et al. (58) realizaram um estudo no qual entre outros tépicos abordados foi avaliado o
efeito de dois derivados da milbemicina na acumulacao e efluxo da Rh123. Para realizacao
deste estudo foram utilizadas células MCF-7/ADR cultivadas em meio RPMI-1640 suplementado
com 10% de SBF, 1% de penicilina e 1% e estreptomicina. As células cresceram a 37°C em

atmosfera com 5% de CO,.

3.3.2. Estudos realizados

No estudo realizado por Lee e colaboradores (56) para a realizacao dos estudos de
acumulacao de Rh123 as células foram inicialmente semeadas em placas de 24 wells com uma
densidade de 10°, até atingirem cerca de 80% de confluéncia (56). Apods as células terem
atingido a confluéncia desejada, foi alterado o meio de cultura as mesmas, sendo incubadas
durante 18 horas num meio com os mesmos constituintes a excecao do SBF. Antes da
realizacdo do ensaio as células foram incubadas em solucdo de Hanks durante 30 minutos a
37°C. Procedeu-se posteriormente a incubacdo com Rh123 (20 pM) e a silibinina (100 pM)
durante 90 minutos a 37°C. Apds esta incubacao as células foram lisadas e a fluorescéncia foi

medida aos comprimentos de onda de 480 e 540 nm.

Li et al. (57) iniciaram o estudo de acumulacao de Rh123 semeando as células em placas de
24 wells. O procedimento utilizado na realizacao deste estudo foi semelhante ao descrito
para o estudo realizado por Lee et al. (56). Estes estudos diferiram apenas no facto de neste
a Rh123 em concentracao de 20 pM ter sido incubada durante 90 minutos na presenca ou
auséncia de baicaleina em concentracdes de 1, 3 e 10 uM. Procedeu-se também a lise celular
através de um tampéao apropriado sendo posteriormente a fluorescéncia medida a 480 e 540

nm.

No estudo realizado por Gao et al. (58) foram efetuados estudos de acumulacao e de efluxo.
Para a realizacdo destes estudos as células foram semeadas com uma densidade de 10° células
por poco em placas de 24 wells, sendo as mesmas incubadas por um periodo de 6 horas. Nos
estudos de acumulacao foi colocado meio contendo os compostos em estudo em varias
concentracdes e incubados a 37°C durante uma hora, sendo posteriormente adicionada a
Rh123 numa concentracao de 16 PM. Posteriormente as células foram incubadas durante uma
hora a 37°C. Procedeu-se de seguida a lise das células com 0,1% de Triton X-100 e medicao da

fluorescéncia nos comprimentos de onda de 485 e 520 nm. Relativamente aos estudos de
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efluxo as células foram inicialmente incubadas durante 2 horas com 16 pM de Rh123.
Posteriormente ocorreu uma nova incubacdo com os compostos em estudo a varios tempos
(15, 30, 45, 60 e 90 minutos). As células foram lisadas e a fluorescéncia medida de acordo

com o descrito anteriormente.

3.4.Células KB-C2

As células KB-C2 sao células derivadas de carcinoma humano selecionadas pela sua resisténcia
a colchicina, vinblastina e adriamicina (59). Ueda e colaboradores (59) demonstraram em
1987 a expressao dos genes mdr1 e mdr2 nesta linha celular, tornando-se portanto esta

adequada para a realizacao de estudos de inibicao da gp-P.

3.4.1. Condicoes de cultura

Kitagawa et al. (60) realizaram um estudo com o objetivo de demonstrar o efeito de quatro
catequinas do cha na inibicdo da gp-P. Para a realizacao deste estudo os autores utilizaram
células KB-C2 cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de SBF e 5 pM de colchicina

(60). Posteriormente as células foram incubadas a 37°C em atmosfera de 5% de CO,.

3.4.2. Estudos realizados

Na realizacdo deste estudo, Kitagawa e colaboradores (60) comecaram por semear as células
em placas com uma densidade de 2,5x10° células por poco, as quais incubaram durante um
periodo de 24 horas. Apos estas 24 horas o meio foi alterado para meio DMEM sem soro. Este
procedimento foi comum aos estudos de acumulacao e de efluxo. No que diz respeito aos
estudos de acumulacao, apos a incubacao das catequinas por 2 horas, a Rh123 foi adicionada
numa concentragao de 20 pM e incubada durante um periodo de 2 horas. Apos a incubacao as
células foram lisadas utilizando Triton X-100 0,1%. A fluorescéncia foi medida nos
comprimentos de onda de 485 e 532 nm. Relativamente aos estudos de efluxo, a Rh123 (20
MM) foi incubada a 37°C durante um periodo de 2 horas. Posteriormente as células foram
lavadas e incubadas novamente na presenca ou auséncia das catequinas em estudo durante
10, 30 e 60 minutos. A cada um destes tempos as células foram lavadas e de seguida lisadas
com 0,1% de Triton X-100. A fluorescéncia foi de seguida medida nos comprimentos de onda
de 485 e 532 nm

3.5.Células HepaRG

Apesar de as células HepaRG serem uma linha celular relativamente recente, estas
encontram-se ja amplamente estudadas visto tratar-se de uma linha celular promissora em
estudos de desenvolvimento de farmacos. Grande parte das publicacdes relativas a estas
células focam essencialmente o seu potencial de expressar grande parte das enzimas
envolvidas no metabolismo hepatico. Nao obstante, encontra-se também descrita a existéncia

de outros transportadores nestas células, incluindo a gp-P.
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Em relacao a estudos de avaliacao da inibicao da gp-P conduzidos nesta linha celular, apenas
se encontram publicados na literatura cientifica dois estudos e pertencentes ao mesmo autor
(40,61).

3.5.1. Condicoes de cultura

Em ambos os estudos realizados por Le Vee et al. (40,62) as condicoes de cultura utilizadas
foram semelhantes. Desta forma foi utilizado o meio de cultura William’s E suplementado
com 10% de SBF, 100 U/mL de penicilina, 0,58 uM de estreptomicina, 5 pg/mL de insulina e 50
MM de hemisuccinato de hidrocortisona (40,61). O meio apenas diferiu na adicao de 2 mM de

glutamina na publicacao mais recente (40).

3.5.2. Estudos realizados

Tal como referido anteriormente, na realizacdo dos estudos de efluxo as células sao pré-
incubadas com a Rh123 durante um periodo de tempo pré-definido. SO apos esta pré-
incubacao se procede ao contacto das células com o VER de forma a averiguar o aumento da

fluorescéncia devida a maior acumulacao intracelular da Rh123.

Em ambos os estudos referidos anteriormente as células foram semeadas em frascos de
cultura apropriados, sendo os estudos realizados apos estas terem atingido a confluéncia. As
monocamadas foram incubadas com Rh123 (5 pM) durante um periodo de 30 minutos, sendo
posteriormente colocadas ou ndo em contacto com o VER em concentragao de 50 pM durante
cerca de 60 minutos (61). Apos o periodo de incubacdo os autores procederam a medicédo da
retencao celular de Rh123, utilizando para isso um fluorimetro e efetuando as medicdes aos

comprimentos de onda de 485 e 530 nm (61).

A Tabela 2 apresenta de forma resumida os estudos analisados no que diz respeito as

condicOes de cultura e condicoes dos estudos.
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Tabela 2 - Resumo dos principais estudos analisados no que diz respeito ao tipo de células utilizado, tipo de estudo, condicdes de cultura e detalhes dos estudos realizados.
N.A.: nado aplicavel. N.E.: nao especificado.

Tipo de Cultura Estudos Realizados
Células estudos . Condic  Tempo até [ Composto (s) em Tempo de Referéncias
realizados Meio Suplementos 505 confllL)Jéncia pestudf)) Controlo  Substrato incutgagéo Resultados
10% SBF; 1% A.A 90 Todos os
Nao essenciais; 1% Mepeg;7-b-PCL, minutos COPOLIMETOS
; 9 aumentaram
DMEM L-glutamina; .1 00 5% COy; 14-21 dias Mepeg;7-b-PCLs VER (50 Rh123 (5 (Rh123 + acumulacio de (46)
U/mL glutamina; 37°C; Mepeg;7-b-PCL4 M) HM) compostos Rh123 até
100 pg/mL Mepegys-b-PCL, em determinada
estreptomicina estudo) ~
concentracao
10% SBF; 0,1 pM de 24 horas Em
A.A. Nao (VER ou concentracdes
essenciais; 1 mM compostos de 500 pM os
MEM piruvato de sodio; 5% COy; NLE 1-monoleina; 1- VER (100  Rh123 (5 em compostos (47)
Acumulacio 100 pg/mL 37°G; o monoestearina HM) HM) estudo) +  demonstraram
’ penicilina; 100 3 horas inibicao
pg/mL com semelhante a do
estreptomicina Rh123 VER
Apigenina;
Caco-2 10% SBF; Glucose; hesperetina; 15 minutos Apenas a
L-glutamina; 1% hesperidina; (NIC ou diosmina
A.A. Nao o . campeferol; compostos demonstrou
DMEM essenciais; 5§’7Eg_2’ 18-24 dias luteolina; NICM()SO (521 2;\) em aumentar (48)
Antibiotico (N.E.); ’ quercetina; rutina; H O H estudo) + 4  significativamen
Antimicotico diosmina; horas com te a acumulacao
(N.E.) naringenina; Rh123 de Rh123
naringina.
40 minutos Ambos os
(Rh123+co compostos
Acumulacao 10% SBF, 1% A.A. mpostos aumentaram a
Nao essenciais; VER (4, em acumulacéo de
100 U/mL 5% COy; a-asarona; B- 20, 50 Rh123 - Sstudo) Rn123.
DMEM o - N.E. ! )0 40 minutos (49)
penicilina; 100 37°C; asarona 100, 200 (0,26 pM) Rh123)+  B- inibi
g/ml uM) ( . ) asarona inibiu
Efluxo H T . 60 minutos  melhor o efluxo
estreptomicina (composto mediada pela
sem gp-P
estudo)
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20
minutos
VeR 10 (ERou  Ferplociarn
10% SBF; G-418; 0 . HM) . .
DMEM A.A. Nao % EO,Z’ 48 horas Periplocimarina CsA (100 Rh123 (5 pen.ploc1 . dg forma (52)
o 37°C; HM) marina) + significativa a
essenciais; M) =
60 acumulacao de
minutos Rh123
- com
Acumulacao Rh123
O (+)-THP
2 horas conseguiu um
MDCK- (Rh123 + aumento da
MDR1 DMEM 10% SBF; 2% COy; N.E. (-)-THP; (+)-THp  VER (100 Rh123(5 " o 1o ~ acumulacao da (53)
37°C; M) HM) Rh123 superior
em estudo
ou VER) ao (-)-THP em
concentracoes
de 100 pM
6-gingerol; 8- 20 .
gingerol; 10- minutos A excecao dos
gingerol; 6- VER (30 (Rh123) + controlos
sogaol; 8-sogaol; M) Rh123 90 positivos,
Efluxo N.E. N.E. N.E. N.E. 10-sogaol; Vinblasti - nenhum (54)
. o (10 pM) minutos
gingerois na (10 (composto composto
combinados; HM) s epm inibiu o efluxo
s0gaois estudo) da Rh123
misturados
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30 minutos

10% S8F; 100 omiE ) silibinina
U/mL penicilina; o . L.
DMEM 100 pg/mL 5?’7(;'82’ N.E Silibinina N.A. Rh123 — presenca inibe (56)
.- ; (20 uM) ou significativame
estreptomicina auséncia nte a gp-P.
de
< silibinina
Acumulacao 30 minutos A baicaleina
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4. Resultados
4.1.Células Caco-2

Zastre et al. (46) veio demonstrar que todos os copolimeros utilizados no seu estudo vieram
aumentar a acumulacdo de Rh123 até determinada concentracdo, tendo-se verificado a
posterior diminuicdo da acumulacao da mesma. Na Figura 3 é possivel observar a acumulacao
de Rh123 com e sem a presenca de um inibidor classico. Observa-se ainda que a medida que
se aumenta a concentracdo do polimero em estudo (Mepeg;;-b-PCLs) aumenta a acumulacao
de Rh123 até determinada concentracao. A partir da concentracao de 0,25% a acumulacao de
Rh123 diminui, provavelmente devido ao facto de estas concentracdes serem toxicas para as

células.
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Figura 3 - Estudo de acumulacdo de Rh123 realizado em células Caco-2. Adaptado de Zastre et al. (46).

Os resultados dos estudos de acumulacao de Rh123 realizados por Barta et al. (47)
encontram-se sumariados na Figura 4. Destaca-se o facto de neste estudo, ao contrario do
anteriormente exposto, a concentracao de VER utilizada ser de 100 yM. Em concentracdes de
500 uM os compostos em estudo apresentaram uma inibicao da gp-P semelhante a do inibidor

classico (VER), demonstrando assim uma elevada inibicao.
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100 ’j—‘
Control 100

1-monoolein 1-monosiearin

Acumulagdo de Rh123 por mg de protefna

(% relativamente ao controlo)

500 Verspan

Figura 4 - Estudo de acumulacdo de Rh123 realizado por Barta e colaboradores em células Caco-2.
Adaptado de Barta et al. (47).
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O estudo realizado por Yoo et al. (48) veio demonstrar que de entre os varios flavonoides

estudados, apenas a diosmina demonstrou aumentar significativamente a acumulacao

intracelular de Rh123 (48) como € possivel observar na Figura 5. A acumulacao de Rh123

aumentou 494% relativamente ao controlo.
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] .
Con 10 20 50 100 NCD

(%relativamente ao controlo)

Acumulagdo de Rh123

g 8 &8 &8 8

Figura 5 - Estudo de acumulacao de Rh123 em células Caco-2 utilizando como controlo a nicardipina.

Adaptado de Yoo et al. (48).

No estudo realizado por Meng e colaboradores (49) ficou demonstrado que tanto o VER como a

a- e B-asarona aumentaram significativamente a acumulacao de Rh123 intracelular de forma

dependente da concentracdo, como é possivel observar na Figura 6. Quando foram utilizadas

baixas concentracdes de B-asarona nao foram detetados aumentos significativos na

acumulacao.
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Figura 6 - Estudos de acumulacao e efluxo em células Caco-2 utilizando Rh123.
de Rh123. b) estudo de efluxo de Rh123. Adaptado de Meng et al. (49).
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No que diz respeito aos estudos de efluxo o VER apresentou tal como esperado uma maior

inibicao do efluxo de Rh123. Ambos os compostos apresentaram uma inibicao significativa do

efluxo, tendo no entanto a B-asarona demonstrado uma inibicao superior (Figura 6).
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4.2.Células MDCK-MDR1

De forma a provar que as células transfetadas expressavam de facto os niveis desejados de
gp-P, Martey e colaboradores (52) comecaram por realizar um estudo no qual compararam a
acumulacao de Rh123 em células nao transfetadas (wild type) com as células que possuem o

gene humano MDR1, como é possivel observar na Figura 7.

1.5

MDCK-II-WT
MDCK-II-MDR1

Acumulagdo de Rh123 (uM/mg de proteina)

Rh123 Rh123+VER Rh123+CsA

Figura 7 - Estudo de acumulacdo de Rh123 em células MDCK-WT (wild type) e MDCK-MDR1. Adaptado de
Martey et al. (52).

Verificou-se, tal como esperado, que as células wild type devido ao facto de nao possuirem
gp-P acumularam uma maior quantidade de Rh123 ao contrario das MDCK-MDR1. Verificaram
ainda diferencas significativas quando utilizaram inibidores classicos da gp-P como é o caso do

.....

claramente superior.

Apos os autores terem verificado que as células MDCK-MDR1 expressavam os niveis desejados
de gp-P, procederam ao estudo de acumulacao de Rh123 na presenca do composto em estudo

(periplocimarina). Os principais resultados obtidos encontram-se sumariados na Figura 8.

259 E MDCK-II-WT
£ MDCK-II-MDR1

2.0 1

Acumulagdo de Rh123 (uM/mg de proteina)

Rh123 Rh123

Rh123
+Periplocimari '::;:'
na (100uMm)

Rh123

+Periplocimar

ina (200uM)

Figura 8 - Estudo de acumulacdao de Rh123 na presenca do composto em estudo em 2 concentracoes
diferentes. Verapamilo (VER); CsA (Ciclosporina A). Adaptado de Martey et al. (52).
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Pela analise da Figura 8 é possivel verificar que a presenca da periplocimarina nao afetou de
forma significativa a acumulacdo de Rh123 nas células MDCK-MDR1. Desta forma os autores
puderam assim concluir que a travessia da barreira-hematoencefalica pela periplocimarina é
independente da presenca de gp-P (52).

No que diz respeito aos estudos de acumulacao de Rh123 realizados por Sun e colaboradores

(53), estes encontram-se sumariados na Figura 9.
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Figura 9 - Efeito dos enantiomeros do THP na acumulacao intracelular de Rh123. Adaptado de Sun et al.
(53).

Neste estudo, o controlo positivo (VER 100 pM) aumentou o racio de acumulacao de Rh123 em
cerca de 2,4 vezes indicando a elevada expressdao de gp-P nas células MDCK-MDR1. Como
também se pode verificar na Figura 9 o enantiomero (+)-THP conseguiu um aumento da

acumulacgao da Rh123 superior ao (-)-THP quando em concentracdes de 100 uM.

No estudo realizado por Nievergelt et al. (54) os autores verificaram que de acordo com a
Figura 10 nenhum dos compostos em estudo atuaram como inibidores do efluxo mediado pela

gp-P até as concentracdes estudadas (30 pM). Pelo contrario os controlos positivos (VER e
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Fluorescéncia (% relativamente ao controlo)

Figura 10 - Efeito dos sogadis e gingerdis no efluxo de Rh123 em células MDCK-MDR1. Adaptado de
Nievergelt et al. (54).
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4.3.Células MCF-7/ADR

No sentido de demonstrar a existéncia de proteinas transportadoras como é o caso da gp-P, os
autores Lee et al. (56) realizaram estudos de acumulacao de Rh123 em células MCF-7 e em
células MCF-7/ADR. Tal como esperado, visto as células MCF-7 nao possuirem gp-P,
apresentaram uma maior acumulacao de Rh123 (56). Como é possivel observar na Figura 11, a
utilizacao de silibinina aumentou a acumulacao de Rh123 demonstrando uma diferenca
estatisticamente significativa na concentracao de 100 pM, sugerindo assim a inibicao de forma
significativa da gp-P. Salienta-se o facto de neste estudo nao ter sido realizado nenhum teste

de acumulacao com VER ou qualquer outro inibidor classico da gp-P.
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MCF-7 100 (Silibinin, pmol/l)

MCF-7/ADR

Figura 11 - Efeito da silibinina na acumulagdo de Rh123 em células MCF-7 e MCF-7/ADR. Adaptado de
Lee et al. (56).

A semelhanca do estudo anterior, também Li e colaboradores (57) pretenderam demonstrar a
existéncia de gp-P nas células MCF-7/ADR. Desta forma, estudaram a acumula¢do de Rh123
em células MCF-7 e MCF-7/ADR. Tal como esperado, a retencdao da Rh123 foi claramente
superior nas células MCF-7 visto estas nao expressarem gp-P, como é possivel observar na
Figura 12. Nas células MCF-7/ADR foi possivel verificar que a baicaleina aumentou a
acumulacao intracelular de Rh123 de forma dependente da concentracao. Desta forma foram
obtidas acumulacbes superiores para o estudo no qual foi utilizada a baicaleina numa
concentracdo de 10 pM, sugerindo assim uma atividade inibitéria da baicaleina. A semelhanca
do que aconteceu no estudo anterior, também neste os autores nao utilizaram qualquer tipo

de controlo positivo.
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Figura 12 - Efeito da baicaleina na acumulacao de Rh123 em células MCF-7 e MCF-7/ADR. Adaptado de
Li et al. (57).

Os principais resultados obtidos por Gao et al. (58) encontram-se sumariados na Figura 13.
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Figura 13 - Estudo do efeito das milbemicinas na acumulacao e efluxo da Rh123 em células MCF-7/ADR.
A) estudos de acumulacao de Rh123. B) estudos de efluxo da Rh123. a) células MCF-7 nao tratadas; b)
células MCF-7/ADR incubadas com 5uyM de milbemicina B4 c) células MCF-7/ADR tratadas com
secomilbemicina D; d) células MCF-7/ADR nao tratadas. Adaptado de Gao et al.(58) .

Tal como é possivel verificar na Figura 13, as milbemicinas em estudo provocaram um
aumento na acumulacao da Rh123 de forma dependente da concentracao. No que diz respeito
aos estudos de efluxo, a presenca da milbemicina B4 diminuiu de forma significativa o efluxo
da Rh123 em células MCF-7/ADR.
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4.4.Células KB-C2

No estudo realizado por Kitagawa e colaboradores (60) foi testado o efeito de varias

catequinas do cha na inibicdo da gp-P.

Como é possivel verificar na Figura 14 a ECG e EGCG demonstraram em concentracoes de 100
MM um aumento da acumulacao intracelular de Rh123 estatisticamente significativo. A EGCG
ter interesse como moléculas inibidoras da gp-P em casos de multirresisténcia a farmacos

causadas pela sobre expressao de gp-P.

Récio de acumulacdo de Rh123

Figura 14 - Efeitos das catequinas do cha, verapamilo e quercitina na acumulacao de Rh123 em células
KB-C2. Adaptado de Kitagawa et al. (60).

Relativamente ao estudo de efluxo elaborado por Kitagawa e colaboradores (60) os resultados

encontram-se sumariados na Figura 15.
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Figura 15 - Estudo de efluxo da Rh123 na presenca e na auséncia da EGCG 100uM.+) Presenca da EGCG;
> auséncia de EGCG. Adaptado de Kitagawa et al. (60).
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4.5.Células HepaRG

O estudo realizado por Le Vee et al. (62) veio comprovar a existéncia da gp-P nesta linha
celular, pois a utilizacdo de um inibidor classico demonstrou atividade inibitoria. Os principais
resultados obtidos pelo autor encontram-se resumidos na Figura 16.

Os resultados encontram-se expressos em percentagem de efluxo de Rh123 sensivel ao VER,
ou seja, aos valores de fluorescéncia da Rh123 retida pelo VER é subtraido o valor da

fluorescéncia da retencao de Rh123 na auséncia de inibidor.
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Figura 16 - Estudos de efluxo de Rh123 em células HepG2, HepaRG confluentes, HepaRG
diferenciadas e hepatocitos primarios. Adaptado de Le Vee et al. (62).
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5. Discussao

No que diz respeito ao desenvolvimento de novos farmacos, tem-se assistido nos Gltimos anos
a um aumento da importancia concedida aos transportadores membranares existentes quer no
epitélio do intestino, no figado, rins e também na barreira hemato-encefalica (20). Este
aumento de importancia deveu-se particularmente ao facto de se terem verificado alteracoes
farmacocinéticas devido a coadministracao de farmacos indutores ou inibidores do mesmo
transportador (63). Devido a se terem verificado estas alteracées farmacocinéticas foram
mesmo desenvolvidos documentos com recomendacgdes, metodologias e estratégias a ter na
realizacao de estudos envolvendo transportadores, entre os quais se encontra a gp-P (20,63).
Desta forma é de extrema importancia a existéncia de modelos que permitam o estudo do
efeito de novas moléculas na acdo da gp-P, sendo ainda fundamental que estes modelos
permitam a realizacdo de um screening precoce durante o desenvolvimento destes novos

farmacos.

Entre as possibilidades existentes relativas ao screening precoce das moléculas em

desenvolvimento, encontram-se os modelos in silico, in vitro, e in vivo.

Apesar dos modelos in silico serem os mais faceis de utilizar devido a rapidez e capacidade de
testar inUmeros compostos, o facto dos substratos da gp-P nao se encontrarem

estruturalmente relacionados torna esta predicéo dificil de realizar (6,17).

Desta forma, os modelos in vitro utilizando linhas celulares sao os mais frequentemente
utilizados no que diz respeito a selecdo de candidatos a farmacos uma vez que estes
permitem gerar dados sem grandes custos (6). Apos a detecao das moléculas promissoras, sao

utilizados os ensaios in vivo (6).

Conforme demonstrado ao longo da presente analise e pela pesquisa bibliografica realizada,
sdo inUmeras as linhas celulares passiveis de serem utilizadas em estudos de inibicao da gp-P.
De entre as linhas celulares que expressam gp-P na sua superficie foram selecionadas para
esta comparacao as células Caco-2, MDCK-MDR1, MCF-7/ADR, KB-C2 e HepaRG. Apesar de
terem sido obtidos resultados concretos positivos em cada um dos estudos analisados, cada

linha celular apresenta algumas desvantagens que sao analisadas seguidamente.

No que diz respeito as células Caco-2, foram analisados varios estudos (46,47,58) tendo-se
obtido em todos eles inibicdes significativas da gp-P. No estudo realizado por Zastre et al.
(46) estes demonstraram que um dos polimeros utilizados conseguiu uma acumulacao de
Rh123 muito superior quando comparada a acumulacao obtida utilizando um inibidor classico
da gp-P. Barta et al. (47) demonstraram que a acumulacao de Rh123 com os dois compostos
em estudo em concentracoes de 500 pM foi semelhante aquela obtida pelo VER. No estudo

realizado por Meng e colaboradores (49) tanto o VER como a a- e B-asarona aumentaram
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significativamente a acumulacdao de Rh123 intracelular. Ambos os compostos apresentaram

uma inibicao significativa do efluxo de Rh123.

Como descrito na literatura, apesar de as células Caco-2 terem além de elevados niveis de gp-
P a superficie celular apresentam algumas desvantagens como se observou pela analise dos
estudos anteriormente referidos. Entre estas desvantagens encontra-se o facto de demorarem
bastante tempo a atingir a confluéncia exigida pelos estudos (cerca de 21 dias), terem de ser

utilizadas entre as passagens 25-45 e o facto de ser uma linha celular bastante fastidiosa.

Relativamente as células MDCK, células de rim canino, estas ndo possuem intrinsecamente o
gene que expressa a gp-P a superficie celular. Desta forma estas células foram transfetadas
obtendo-se uma nova linha celular, as células MDCK-MDR1. No que diz respeito aos estudos
analisados (52-54) utilizando estas células, as mesmas demonstraram também expressar
elevadas quantidades de gp-P. Martey et al. (52) no estudo realizado pretenderam
demonstrar o efeito da periplocimarina na acumulacao de Rh123. Os autores verificaram que
o composto em estudo nao afetou de forma significativa a acumulacao de Rh123. Pelo
contrario, no estudo realizado por Sun et al. (53) ambos os enantiémeros conseguiram
aumentar a acumulacao de Rh123, sendo que o (+)-THP conseguiu um aumento superior
relativamente ao enantiomero levagiro. Nievergelt et al. (54) realizaram um estudo da
inibicdo do efluxo da Rh123, ndao tendo os compostos em estudo demonstrado uma inibicao
significativa do efluxo. Os autores nao especificaram as condicdes de cultura assim como

tempo até as células atingirem a confluéncia.

As células MDCK-MDR1 apresentaram nos estudos analisados algumas vantagens relativamente
as células Caco-2, nomeadamente um menor tempo para atingir a confluéncia desejada para
a realizacao dos estudos de inibicao assim como uma menor duracao dos estudos realizados,
existindo desta forma a possibilidade de agilizar os ensaios. Apesar destas células serem mais
rapidas a atingir a confluéncia e permitirem portanto agilizar os estudos, estes sao estudos

relativamente morosos de realizar.

No que diz respeito as células MCF-7/ADR foram também analisados dois estudos (56,57)
relativos a acumulacdo de Rh123 e um estudo de acumulacado e efluxo (58). Os autores dos
estudos de acumulacdo comecaram por comparar a acumulacao em células MCF-7 (que nao
expressam gp-P) com as células MCF-7/ADR. Tal como esperado as células MCF-7, devido ao
facto de nao expressarem gp-P apresentaram uma acumulacdao de Rh123 bastante superior.
No estudo realizado por Lee et al. (56) a silibinina demonstrou aumentar a acumulacao de
Rh123 significativamente em concentracoes de 100 pM. Por sua vez, Li e colaboradores (57)
demonstraram também que a baicaleina aumentou significativamente a acumulacao de
Rh123. No estudo realizado por Gao et al. (58) os compostos demonstraram aumentar a

acumulacao de Rh123 e diminuir o efluxo da mesma nas células MCF-7/ADR.
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Relativamente as linhas celulares anteriormente analisadas, as células MCF-7/ADR
apresentaram algumas desvantagens, nomeadamente o facto de aquando da realizacao dos
estudos necessitar de uma pré-incubacao de 18 horas em meio de cultura sem soro assim
como uma pré-incubacdo 90 minutos em meio de Hanks. Estas pré-incubacdes vém desta

forma tornar os ensaios a realizar mais morosos.

No que concerne as células KB-C2 foi analisado um estudo realizado por Kitagawa e
colaboradores (60). Neste estudo os autores pretenderam demonstrar o efeito inibitério da
gp-P de quatro catequinas do cha. Os autores verificaram que a ECG e a EGCG tinham um
intracelular da Rh123. Além disso, a EGCG demonstrou também uma diminuicao no efluxo da
Rh123.

Finalmente no que diz respeito as células HepaRG foram analisados os dois Unicos artigos
existentes que demonstram a existéncia de gp-P nesta linha celular. Aquando da utilizacdo de
VER, um inibidor classico da gp-P, verificou-se uma diminuicdo no efluxo de Rh123, sendo
esta inibicao semelhante nas células diferenciadas e nao diferenciadas. O facto de esta
inibicao ter sido idéntica nas células ndao diferenciadas e diferenciadas € um ponto fulcral na
utilizacdo destas células. Visto ndo ser necessario a diferenciacdo com dimetilsulfoxido
(DMSO) durante cerca de 15 dias; a utilizacdo desta linha celular torna-se uma mais-valia nos
estudos de inibicao da gp-P uma vez que existe a possibilidade de tornar estes estudos mais

céleres.

As principais enzimas metabolizadoras no ser humano, a familia do CYP450, sdao uma das
principais fontes de variabilidade farmacocinética (64). Além das enzimas responsaveis pelo
metabolismo, também os transportadores de efluxo, como é o caso da gp-P, constituem uma
fonte de variabilidade importante (64). Esta variabilidade farmacocinética causada pelas
variacbes nas enzimas CYP450 e na gp-P podem resultar em algumas consequéncias
toxicoldgicas (64). Nos estudos de screening in vitro, tanto a contribuicao da gp-P como das
isoenzimas do CYP450 na disposicao de farmacos sao realizados de forma separada, nao tendo
assim em conta a contribuicdo sinergistica que esta interacao pode ter devido a semelhanca

estrutural entre os substratos (64,65).

Surgiu desta forma um grupo de investigadores que utilizando células MDCK pretenderam aliar
o0 seu potencial de expressar gp-P a superficie com as potencialidades a nivel de metabolismo
(65). Desta forma, Kwatra e colaboradores (65) transfetaram as células MDCK com o gene
MDR1 assim como com o gene da isoenzima CYP3A4 para que as células expressassem ambas

as proteinas.

De acordo com o presente estudo e tendo em conta o disposto anteriormente apenas as
células MDCK-MDR1 (ap6s transfecdo com os genes do CYP3A4) e as HepaRG seriam os

modelos de escolha para a realizacao de screening de compostos, uma vez que expressam
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tanto a gp-P a superficie membranar como expressam as enzimas envolvidas no processo de

metabolismo.

Apesar das células Caco-2 serem elegiveis para este tipo de estudos, esta linha celular
apresentam algumas desvantagens como o facto de demorarem cerca de 21 dias para
crescerem assim como a expressao constitutiva da gp-P e enzimas do CYP3A4 ser baixa (65).
Devido ao facto de as células MDCK-MDR1 necessitarem de uma transfecdo com o gene do
CYP3A4, este € um procedimento mais complexo (65). No que diz respeito as células HepaRG,
o facto de se ter demonstrado a existéncia de gp-P a superficie membranar (61) e por esta
linha celular expressar varias isoenzimas da familia do CYP450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2(C9,
CYP2E1 e CYP3A) dispensa estes procedimentos laboriosos podendo assim tratar-se de um

modelo celular in vitro importante para screening de novos compostos candidatos a farmacos.
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6. Conclusoes

O presente trabalho teve como principal objetivo analisar e comparar as células HepaRG com
as tradicionalmente utilizadas em estudos envolvendo a gp-P, nomeadamente as células Caco-
2, células MDCK-MDR1, MCF-7/ADR e KB-C2.

Apés a realizacdo de uma pesquisa bibliografica analisaram-se as diferentes condicoes de
cultura para cada linha celular no sentido de perceber qual o tipo de células mais adequado a
realizacao de estudos envolvendo a inibicao da gp-P. Analisando em detalhe os estudos
realizados por alguns autores verificou-se que a gp-P se encontrava expressa em todas as

linhas analisadas.

Tendo em conta a importancia da realizacao de estudos de screening in vitro de compostos no
que diz respeito ao metabolismo e efluxo mediado pela gp-P, ficou demonstrada a
importancia da existéncia de modelos celulares que permitam realizar uma analise
simultanea. Apos analise de todas as condicdes apresentadas pelos varios autores para a
realizacdo dos estudos descritos, conclui-se que sdao as HepaRG as células mais promissoras
neste sentido. Devido ao facto de expressarem as principais enzimas metabdlicas e de
expressarem gp-P a sua superficie estas células sdo altamente promissoras para a realizacdo

destes estudos.

Durante a realizacdo deste trabalho teodrico, tive também a possibilidade de ter um contacto
laboratorial com esta linha celular (HepaRG). Além de ter assistido a realizacao de alguns
estudos de inibicao utilizando a Rh123 e VER, tive também a oportunidade de realizar
autonomamente meios de cultura, mudanca de meio de cultura as células, tripsinizacao,
entre outras atividades basicas na cultura de células, mas que me ajudaram a ter um
contacto proximo com trabalho de investigacao. Foi também este contacto pratico com esta
linha celular que me permitiu verificar que esta é uma linha celular de facil cultivo, facil

manuseamento e facil proliferacao.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio de
Farmacia Comunitaria - Farmacia Sao
Joao, S.A. (Covilha)

1. Introducao

Apos todo o arduo e trabalhoso percurso académico no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) na Universidade da Beira Interior realizado nos Gltimos 5 anos, chegou a
altura de realizar aquele que, sem desprezar todos os conhecimentos anteriormente obtidos,
considerei o mais importante momento de aprendizagem do MICF. N&o so pela vertente
pratica da Unidade Curricular Estagio mas também pela aplicacdo da vertente humanistica
existente em cada um de nds, foi possivel por em pratica de forma integrada todas as

competéncias adquiridas.

Foi possivel constatar durante o estagio que os farmacéuticos sdo vistos pela populacdo como
um profissional de salde em quem confiam cada vez mais, e muitas das vezes sdo os
primeiros profissionais a ser procurados quando surge algum problema de salde ou
necessidade de aconselhamento. Desta forma o farmacéutico, profissional de salde
respeitado, deve ter sentido de responsabilidade e estar a altura da confianca depositada

pelos utentes.

0 estagio curricular na vertente de farmacia comunitaria foi realizado durante o periodo de 3
de fevereiro a 25 de abril de 2014 na Farmacia Sao Jodo S.A., doravante designada FSJ. A FSJ
sita na Rua Marqués d’Avila e Bolama - Covilha, fazendo parte de um grupo que possui outra
farmacia (Farmacia Viriato) na cidade de Viseu. O sentido de responsabilidade, entrega e
competéncia da equipa que trabalha nesta farmacia permitiram que este estagio se

transformasse num pilar da minha aprendizagem enquanto futuro farmacéutico.

2. Organizacao da Farmacia

Como acontece noutros estabelecimentos de salde, a Farmacia Comunitaria além da rigorosa
legislacdao que regula o setor necessita também de possuir uma boa organizacao para que a
atividade que esta exerce esteja ao nivel das exigéncias dos utentes, proporcionando o
melhor servico possivel a comunidade. Devido a evolucdo observada no que diz respeito ao
conceito de farmacia comunitaria, esta passou de um espaco onde apenas eram preparados os
medicamentos e produtos de salide para um espaco de salde onde é possivel obter o melhor

aconselhamento e servicos, sendo sempre o doente o foco principal. Desta forma a farmacia
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comunitaria deve-se apresentar organizada ndao s6 no que diz respeito a espacos e

equipamentos como também ao nivel de fontes de informacao e recursos humanos.

2.1.Recursos Humanos

A FSJ prima pela qualidade do servico prestado e de forma a conseguir manter o elevado
padrao de qualidade a que acostumou os seus utentes conta com uma equipa de 6 pessoas

que trabalha diariamente no sentido de atingir os objetivos propostos.

O Dr. Nuno Tiago Sardinha é o proprietario da FSJ e da Farmacia Viriato em Viseu pelo que
ndo esta presente todos os dias, fazendo no entanto visitas regulares. A direcao técnica da
farmacia é assegurada pela Dr.? Dina Esteves que lidera a equipa constituida pelo Dr. Joado
Matias (Farmacéutico Adjunto), Dr.2. Dora Albino (Farmacéutica), Catia Pereira (Técnica de
Farmacia) e Claudia Ferreira (Técnica de Farmacia em Estagio Profissional). Para além destes
elementos que sdao a imagem da FSJ, a equipa é ainda constituida pela D. Telma Meruje

responsavel pela limpeza da farmacia.

Para além dos colaboradores enunciados anteriormente, realizam ainda por marcacao na
farmacia consultas de podologia a Dr.? Rita Moega e consultas de nutricdo a Dr.® Patricia
Gabriel.

2.2.Localizacao da farmacia

Como ja referido anteriormente a FSJ localiza-se na Covilha, na unido de freguesias Covilha-
Canhoso, bairro da Nossa Senhora da Conceicao, Rua Marqués d’Avila e Bolama. A farmacia
encontra-se localizada numa zona antiga da cidade da Covilha, habitando nesta mesma zona
uma populacao maioritariamente envelhecida. Devido a este facto, a maioria dos utentes da
FSJ sdo idosos e com inimeras patologias cronicas requerendo portanto uma atencao
redobrada no que diz respeito a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos e interacoes
medicamentosas. Os utentes anteriormente referidos sdo responsaveis pela maioria dos
atendimentos realizados. Nao obstante, a FSJ conta ainda com muitos utentes passantes
jovens devido a sua relativa proximidade com a Universidade da Beira Interior. Devido a esta
heterogeneidade de utentes foi possivel durante o periodo de estagio contactar com iniUmeras
situacdes que puseram a prova todos os conhecimentos adquiridos durante o MICF podendo

por ainda em pratica as varias ferramentas de seguimento farmacoterapéutico existentes.

2.3.Horario de Funcionamento

A FSJ encontra-se aberta ao publico de segunda a sexta-feira com um horario ininterrupto das
9 horas as 20 horas, nao encerrando para almoco. Aos sabados de manha a farmacia encontra-
se aberta das 9 horas as 13 horas. A cidade da Covilhd conta com oito farmacias, que
integram um sistema rotativo que define qual a farmacia que se encontra de servico. Desta

forma, a FSJ encontra-se de servico com uma periodicidade de 8 dias, encontrando-se nestes
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dias a funcionar durante um periodo de 24 horas. Este horario de funcionamento assim como
o calendario das farmacias de servico encontra-se afixado na porta de entrada em local
visivel. Nos dias de servico, a farmacia encontra-se com um periodo de abertura de portas
alargado, estando assim aberta ao publico desde as 9 horas até as 23 horas. Por questoes de
seguranca, a partir das 23 horas a farmacia fecha as portas, sendo os atendimentos noturnos
realizados através de um postigo destinado a realizar este mesmo atendimento, sendo a porta

novamente aberta as 9 horas do dia seguinte.

3. Espaco fisico da farmacia
3.1.Espaco exterior

Sendo este espaco a imagem da farmacia para quem passa pela rua, existem alguns cuidados
especiais no que diz respeito a imagem que a direcao da farmacia quer manter e transmitir a

todas as pessoas que ndo sdo utentes da farmacia.

Exteriormente, a farmacia encontra-se identificada com uma placa luminosa branca com a
designacao “Farmacia Sdo Jodo” assim como o seu logdtipo. Encontra-se ainda no exterior da
farmacia uma cruz luminosa verde identificando a existéncia de uma farmacia aberta naquele
local. A FSJ apresenta para o exterior duas montras envidracadas sendo a porta de entrada no
meio de cada uma delas. A porta de entrada possui uma estrutura de vidro corta-vento na
qual estd montado um postigo para serem realizados os atendimentos noturnos ja descritos
anteriormente. Na porta de entrada encontra-se ainda o nome da diretora técnica, o horario
de funcionamento assim como a lista quinzenal das farmacias de servico na Covilha. O espaco
presente nos vidros da montra permite a exposicao de todas as campanhas existentes na
farmacia assim como os servicos disponiveis para os utentes. E ainda nesta montra que esta
exposta uma faixa publicitaria do cartdo de cliente da Farmacia Sao Joao, visto esta ter
desenvolvido um projeto proprio, nao obstante de ser associada da ANF, promotora do cartao

das Farmacias Portuguesas.

Nas montras que dao para rua estao ainda expostos alguns produtos que variam consoante a
época do ano. Durante o periodo de estagio foi possivel colaborar na elaboracdo destes
lineares para ocasides como o dia dos namorados, dia do pai, chegada da primavera,

exposicao de protetores solares e produtos dietéticos.

Na fachada exterior da farmacia é ainda possivel encontrar um posto automatico de venda de

preservativos que funciona 24 horas por dia.

3.2.Espaco interior

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria (1) “(...) o espaco

interior da farmdcia deve ser profissional, permitindo a comunicacdo eficaz com os utentes”.
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A FSJ cumpre esta premissa fundamental do atendimento ao publico pelo que no seu interior
podemos encontrar um ambiente calmo e profissional que permite desta forma prestar os
melhores cuidados de saide. De acordo com a legislacdo em vigor para todas as farmacias
comunitarias, estas devem cumprir determinados requisitos, no que diz respeito aos espacos e
divisdes que possui. Desta forma é obrigatoria a existéncia em qualquer farmacia de uma zona
de atendimento ao puUblico, armazém, laboratorio, sanitarios e ainda um gabinete de

atendimento personalizado (2).

A Farmacia Sao Joao tem o seu espaco organizado em dois pisos, sendo um deles ao nivel da
rua (piso 0) e um deles um nivel abaixo (piso -1). E no piso 0 que se encontra a zona de
atendimento ao publico sendo neste mesmo piso que se encontra o grosso do stock existente
na farmacia. Por detras da zona de atendimento encontra-se uma zona destinada a rececdo
de encomendas e armazenamento, dois gabinetes de atendimento especializado e consultas
farmacéuticas e ainda duas instalacdes sanitarias. No piso inferior encontra-se um escritério
que permite realizar o apoio logistico a farmacia, o armazém, a copa e ainda o laboratorio
que incorpora a biblioteca onde é possivel consultar inimeras publicacdes de existéncia

obrigatoria na farmacia (3).
3.2.1. Zona de atendimento

E na zona de atendimento que se processa grande parte da atividade da farmacia pelo que
sdo necessarios alguns cuidados especiais com a mesma. Esta zona caracteriza-se pelo seu
ambiente calmo e propicio a pratica do aconselhamento farmacéutico tendo sempre em conta
a privacidade do utente. Esta zona possui quatro postos de atendimento diferenciados onde
cada colaborador realiza a sua atividade. Ao contrario do que sucede com outras farmacias,
na FSJ cada colaborador pode efetuar atendimento em qualquer um dos postos visto que a
caixa é realizada através do sistema automatico CashGuard®. Este sistema permite garantir
uma maior seguranca nao sé a farmacia e colaboradores como também permite a diminuicao

de erros associados as trocas comerciais que envolvam dinheiro.

Em cada um dos postos de atendimento existe um computador dotado do sistema informatico
Sifarma2000, leitor otico de codigos de barras assim como impressora. Por detras dos balcoes
encontram-se expostos os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) existindo
ainda algumas gavetas fechadas nas quais se encontra o stock que permite a reposicao dos
produtos expostos. Estes MNSRM referidos anteriormente sao mudados periodicamente tendo
em conta as situacoes de aconselhamento mais frequentes em determinada altura do ano.
Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de colaborar na alteracdo dos MNSRM
expostos pois no inicio do més de abril os produtos como antigripais, expetorantes, anti-
inflamatorios, antipiréticos deram lugar aos produtos antitissicos e anti-histaminicos devido
ao inicio do periodo da primavera e consequentemente ao aparecimento de individuos com

alergias.
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Na zona de atendimento existe também um espaco que permite aos utentes aguardarem a sua
vez sentados e uma balanca eletronica que permite a medicdo do peso, altura e pressao
arterial. Encontram-se também nesta zona os produtos de cosmética e higiene corporal,
material de penso, preservativos, tensiometros, produtos de puericultura, calcado
ortopédico, bucodentarios, suplementos alimentares e nutricao infantil. Estes produtos
encontram-se expostos em lineares divididos por areas e marcas. Durante o periodo de
estagio foi-me transmitido que deve-se ter sempre um cuidado especial com esta area visto
ser a “cara” da farmacia, havendo portanto cuidados redobrados quer com a limpeza quer
com a arrumacdo. E ainda de realcar o importante papel do marketing na farmacia
comunitaria pois a alteracdo de montras e lineares conforme as épocas festivas e estacdes do

ano influencia de forma clara os produtos solicitados pelos utentes.

3.2.2. Armazém e zona de rececao de encomendas

Nas traseiras da zona de atendimento encontra-se armazenado o grosso do stock existente na
FSJ, entre os quais estdo os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). Nesta zona da
farmacia vedada ao publico, os produtos encontram-se armazenados em dois armarios de
metal e trés estantes de acordo com uma ordem logica. No armario de metal encontram-se
armazenados nas gavetas superiores todos os pos e granulados, sendo que as gavetas
inferiores se encontram destinadas ao armazenamento de xaropes, produtos de utilizacao
externa, medicamentos de uso veterinario e ampolas. Nas gavetas do meio encontram-se
armazenados todos os comprimidos dispostos por ordem alfabética, permitindo desta forma a
rapida localizacdo dos mesmos. Num outro armario de metal encontram-se armazenados
todos os inaladores, injetaveis, produtos de administracdo retal ou vaginal, colirios, pomadas
oftalmicas e anticoncecionais orais. Os produtos respeitantes a pomadas e cremes encontram-
se armazenados nas trés estantes adicionais anteriormente referidas. No piso inferior
encontram-se ainda armazenados alguns excedentes que nao se conseguem armazenar nas
respetivas gavetas e um frigorifico devidamente controlado em termos de temperatura
destinado ao armazenamento de produtos que necessitam de armazenamento no frio. Esta
ainda destinado um local num armario devidamente trancado e a parte da restante
medicacdo para o armazenamento de medicamentos psicotropicos e estupefacientes (MPE)
ordenados por ordem alfabética, respeitando desta forma as imposicoes legais ao

armazenamento e conservacao destes medicamentos.

A rececao de encomendas é realizada junto ao armario principal, existindo para o efeito um
posto de rececao de encomendas, o qual conta com um leitor ético de codigos de barras
assim como sistema informatico. E neste local que as encomendas sdo geradas, enviadas aos
fornecedores, rececionadas e conferidas. Este posto de rececao de encomendas encontra-se
estrategicamente localizado junto ao armario principal de modo a conseguir agilizar todo este

MOroso processo.
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3.2.3. Gabinete de atendimento personalizado

A FSJ dispde de dois gabinetes de atendimento personalizado no piso superior que permitem
desta forma um atendimento de uma forma mais confidencial. Um destes gabinetes destina-
se preferencialmente a medicdo de parametros bioquimicos, nomeadamente a glicémia
capilar, colesterol total, triglicéridos e acido Urico. Neste gabinete podem-se encontrar
cartdoes personalizados pela farmacia de modo a que sejam registados todos os valores
medidos. Sao ainda realizados neste gabinete testes de gravidez e medicao da pressao
arterial. O outro gabinete de atendimento personalizado encontra-se reservado para a
administracdo de injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacado, para o
servico de massagens recentemente implementado na FSJ, consulta de podologia e consulta
de nutricdo. Nos dias em que a farmacia se encontra de servico, é neste gabinete que se
encontra o local destinado ao repouso por parte dos colaboradores que permanecam na
farmacia durante o periodo noturno. Salienta-se ainda o facto de que ambos os gabinetes
possuem contentores apropriados para descartar o material contaminado e material corto

perfurante.

3.2.4. Instalacoes sanitarias

De acordo com o legislado a FSJ cumpre os requisitos relativos as instalacoes sanitarias tendo
duas, sendo uma delas reservada aos colaboradores da farmacia e outra reservada aos

utentes.

3.2.5. Laboratorio

Apesar de atualmente nao se realizarem manipulados na FSJ, esta encontra-se equipada com
um laboratoério com as condicoes exigidas por lei. Este laboratorio encontra-se equipado com
uma balanca, bancada, lavatorio, exaustor e armarios contendo algum material de
laboratério. E num dos armarios do laboratério que se encontra a documentacdo cientifica
exigida na farmacia comunitaria. Devido ao amplo espaco, a zona do laboratdrio alberga
ainda o frigorifico e o servidor informatico necessario. Salienta-se ainda que é nesta zona que
sdo realizadas as reconstituicoes de alguns produtos. Durante o periodo de estagio tive a

oportunidade de realizar a reconstituicao de alguns antibioticos neste espaco.

3.2.6. Escritorio e outras areas

A zona do escritorio encontra-se no piso inferior da farmacia, sendo esta uma zona destinada
a realizacao de tarefas de gestado, administracdo e contabilidade da farmacia. Nesta zona é
ainda realizada a organizacdo de receitas assim como de todos os documentos de indole
econdémica. O escritorio possui ainda um televisor no qual é possivel observar todas as
imagens recolhidas pelas camaras de videovigilancia. Visto encontrar-se sempre alguém nesta

zona, € assim possivel, caso seja necessario, acionar os meios de seguranca atempadamente.
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Relativamente perto do escritorio encontra-se a zona da copa na qual os colaboradores da

farmacia podem realizar refeicoes e guardar os seus pertences em cacifos pessoais.

3.2.7. Sistema informatico

Para que a farmacia consiga gerir de forma eficaz toda a sua atividade é necessaria a ajuda
de um sistema informatico de apoio. O software existente na FSJ é o Sifarma2000 e durante o
periodo de estagio tive a oportunidade de constatar a importancia do mesmo. Devido a
quantidade de atividades burocraticas, de gestdao e técnico-cientificas realizadas pelo
farmacéutico a existéncia de um programa informatico de apoio é de extrema importancia
pois permite nao so a reducdo do tempo dispensado a estas atividades, como também permite

melhorar o atendimento e diminuir os erros cometidos.

Este sistema apresenta-se bastante completo pois permite a realizacdo de todas as
atividades, desde o atendimento a gestao de stocks. Durante a minha passagem pela FSJ tive
a oportunidade de interagir com este software diariamente pois existe em todos os postos de
trabalho. Uma das ferramentas deste sistema, que considero a mais Util, é a possibilidade de
realizar acompanhamento farmacoterapéutico, permitindo caso o utente aceite, registar o
historico de todas as transacdes entre este e a farmacia. Torna-se desta forma mais facil
identificar a medicacao habitual dos utentes, evitando nos mais idosos criar confusées no que
diz respeito as cartonagens dos medicamentos. Além destas vantagens o acompanhamento
permite ainda o acesso ao historial médico, registo de medicdes (pressao arterial, glicémia,
colesterol, entre outras) e obtencao de graficos com estes valores para entrega ao médico.
Este sistema encontra-se dotado de variada informacdo cientifica permitindo assim ao
profissional de salde o esclarecimento de qualquer dlvida que possa surgir durante o
atendimento. Além da existéncia do Sifarma2000 todos os postos de trabalho encontram-se
ligados a internet, permitindo assim também a pesquisa de informacéo de cariz cientifico nas
mais conhecidas bases de dados. Esta conexao com a internet é de extrema importancia pois
permite também a ligacado direta da farmacia com os servidores do Sifarma2000 permitindo

receber alertas em tempo real assim como atualizacoes de precos.

A FSJ possui ainda um sistema de videovigilancia que permite desta forma aumentar a
seguranca da farmacia. Existe também na farmacia um sistema de controlo de temperaturas
de forma a garantir que toda a medicacao se encontra armazenada de acordo com as

condicoes ideais.

4. Informacao

A area da salde abrange uma vasta gama de conhecimentos, pelo que se torna impossivel a
qualquer profissional possuir o conhecimento absoluto. Visto o farmacéutico ser o especialista

do medicamento, este deve atualizar-se de forma autonoma e diariamente de forma a estar a
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altura de aconselhar de forma correta os utentes da farmacia. Além da necessidade de estar
preparado para qualquer situacdo que possa surgir no ambito do atendimento, o farmacéutico
deve ainda atualizar-se relativamente aos principios ativos e formulas farmacéuticas que

entram e saem periodicamente do mercado.

Na era do desenvolvimento informatico e dos meios de comunicagdo existe um grande volume
de informacao, muitas vezes nao fidedigna. O farmacéutico deve possuir também a destreza
de selecionar informacao cientifica valida e Util de forma a realizar o melhor aconselhamento

possivel.

De acordo com a legislacao em vigor, as farmacias devem possuir obrigatoriamente algumas
publicacbes nomeadamente a Farmacopeia Portuguesa atualizada (edicao em papel ou
eletronica), Formulario Galénico Portugués, Regimento Geral de Precos e Manipulacdes,
Codigo de Etica da Ordem dos Farmacéuticos e ainda os Estatutos da Ordem dos
Farmacéuticos (3). A FSJ cumpre todos estes requisitos, existindo portanto todas estas

publicacdes na area designada como biblioteca anexa ao laboratorio.

Além de todas estas publicacdes consideradas obrigatorias, a FSJ possui ainda outras
publicacoes e apontamentos retirados de palestras e workshops considerados importantes
para o exercicio da atividade. Entre estas encontram-se publicacées como a revista Farmacia

Distribuicdo, indice Terapéutico, Simposium Terapéutico e Dicionario Médico.

5. Gestao

Tendo em conta a atual conjuntura socioeconémica ndao s6 de Portugal como de todo o
mundo, a gestdo tem vindo a ver crescer a sua importancia. Atualmente, apenas as farmacias
que realizam uma gestao adequada conseguem sobreviver e algumas prosperar em tempos tao
dificeis como estes em que vivemos. Durante a minha passagem pela FSJ pude constatar a
importancia que esta gestdo tem, tendo a equipa um cuidado excecional relativamente as

encomendas realizadas e tarefas de faturacao realizadas.

5.1.Realizacao de Encomendas

Para que a farmacia possa realizar e receber encomendas necessita de um fornecedor. A FSJ
conta para além da OCP Portugal como fornecedor principal da farmacia, com entregas vindas
da Farmacia Viriato em Viseu realizadas através de transportador. Apesar de a farmacia ja ter
tido outros fornecedores no passado, € a OCP que no momento atual providencia a FSJ as
melhores condicdes comerciais assim como a disponibilidade de produtos e rapidez de

entrega.

No que diz respeito a encomenda propriamente dita, esta é realizada trés vezes por dia, uma

por volta do meio-dia e as restantes duas apds as 19 horas. A OCP sdo realizadas duas
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encomendas diarias enquanto que a Farmacia Viriato é apenas realizada uma no final do dia.
Durante a minha passagem pela FSJ tive a oportunidade de realizar varias encomendas ao
fornecedor. Estas foram realizadas via informatica, sendo necessaria a definicao prévia de
stocks maximos e minimos para cada produto de modo a que este processo funcione
corretamente. Estes niUmeros ndo sao definidos de forma aleatdria, mas tém em conta a
rotatividade do produto, historico de vendas, nimero de produtos em stock, entre outros
critérios. Estes ndo sao valores fixos pelo que tive a oportunidade de em certas ocasides
alterar os mesmos. Em casos de produtos sem saida ha mais de 6 meses verifiquei também
que existe o cuidado por parte da equipa da FSJ de trancar os stocks para que o produto nao
caia na encomenda diaria caso este seja vendido. Foi ainda possivel observar casos em que
alguns dos utentes da farmacia iriam iniciar terapéutica com um determinado produto nao
existente em stock, sendo que se procedeu a abertura de stock ap6s questionar o utente se a
medicacdo prescrita pelo médico foi indicada para tratamento por um longo periodo de

tempo.

Para a realizacdo da encomenda ao fornecedor o sistema informatico gera a mesma de forma
automatica com base nos produtos que foram dispensados até a hora de realizacao da
encomenda. Antes do envio da encomenda ao fornecedor, existe sempre o cuidado por parte
dos colaboradores da FSJ de verificar se as quantidades encomendadas nao ultrapassam o
stock maximo definido e se existem alguns produtos na lista que ja nao interessa ter em
stock. Apesar de qualquer colaborador poder realizar as encomendas, a decisdo quanto a
definicao de stocks é da competéncia quer da direcdo técnica quer do proprietario da FSJ. No
que diz respeito a compras de maior volume, estas sao realizadas através da Farmacia Viriato
para que as duas farmacias pertencentes ao mesmo proprietario consigam ter precos mais

favoraveis a farmacia.

Além do apoio técnico providenciado pelo Sifarma2000, o atual fornecedor da FSJ conta ainda
com uma ferramenta informatica que permite saber em tempo real o stock existente no
fornecedor e em que armazém o produto se encontra por forma a agilizar o processo de

entrega.

Conforme salientado anteriormente, na realizacao de qualquer tipo de encomenda, pude
verificar que existe sempre um cuidado especial no que diz respeito ao nimero de produtos
em stock. Esta realizacao de encomendas e definicao de stocks maximos e minimos encontra-
se de bracos dados com a gestao da farmacia, pois sé tendo um cuidado especial nesta
atividade e realizando uma aquisicdo racional de produtos é que a farmacia consegue superar

todos os obstaculos financeiros existentes atualmente.

5.2.Rececao de encomendas

As encomendas realizadas sao recebidas na FSJ por volta das 5 horas da manha (sao deixadas

entre a porta exterior e a porta interior da farmacia) e as restantes por volta das 15 horas.
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Estas sao recebidas em caixas denominadas “banheiras” que permitem a conservacao dos
produtos, sendo que os medicamentos que necessitam de armazenamento no frio chegam
acondicionados em caixas providas de termoacumuladores. Assim que as encomendas chegam

a farmacia estas sao colocadas de imediato junto do posto de rececao de encomendas.

Apds a rececao das encomendas na farmacia existe sempre o cuidado de verificar se as
mesmas se fazem acompanhar das faturas e caso estas se tenham extraviado, é retirado de
imediato uma cépia através do site do fornecedor. O cuidado a ter em seguida é retirar de
imediato as datas de validade dos produtos sujeitos a conservacao no frio e armazenar os

mesmos de imediato para que a cadeia de frio nao seja quebrada.

Posteriormente da-se entrada da encomenda no sistema, utilizando para isso a documentacao
que se faz acompanhar da encomenda. Durante o processo de entrada de encomendas tive
sempre o cuidado de verificar se os produtos existem na lista de encomenda e aquando da
entrada dos mesmos no sistema, verifiquei sempre se a validade do produto é inferior a dos
produtos ja existentes em stock e caso ndo fosse procedi a sua alteracdo. E ainda necessario
ter em conta a introducdo correta do Preco de Faturacdo a Farmacia (PVF) e o Preco de
Venda ao Publico (PVP). Foi-me ainda incutido na farmacia durante o estagio que deveria ter
sempre em conta as condi¢cdes de conservacao da embalagem, pois caso esta se encontrasse
danificada procedia-se a devolucdo da mesma. No caso de medicamentos ndo sujeitos a
receita médica, estes nao possuem um PVP definido pelo que é a farmacia a realizar a
marcacao de precos através da impressdo de etiquetas. Para estes produtos encontra-se
estipulado um fator de conversao de precos consoante o Imposto sobre o Valor Acrescentado
(IVA) dos mesmos seja de 6% ou 23%. De forma a calcular o preco de marcacao, este fator de
conversao € multiplicado pelo PVF de forma a obter-se o PVP. De seguida as etiquetas sao

impressas automaticamente e coladas no produto.

5.3.Armazenamento de produtos

Apos a entrada em stock dos produtos, estes sdo armazenados consoante o lugar estipulado
para os mesmos. Desta forma, os produtos sujeitos a frio sao os primeiros a ser armazenados,
como anteriormente referido, no piso -1 num frigorifico apropriado e cuja monitorizacao da
temperatura é realizada através de um sistema apropriado. Existe também um cuidado
especial no armazenamento dos produtos psicotropicos pois estes requerem armazenamento
em local especial. Estes encontram-se assim armazenados no piso -1 em armario trancado de
forma a manter a seguranca dos mesmos. Por forma a evitar confusées com outros produtos e

possiveis extravios, estes sdo armazenados com a maior brevidade possivel.

Relativamente aos restantes produtos, sao armazenados no local destinado a arrumacao dos
mesmos, tendo sendo em conta as condicées de armazenamento adequadas. Os MSRM sao
armazenados numa zona da farmacia vedada ao publico em armario de metal com prateleiras

deslizantes ao passo que os MNSRM se encontram expostos na zona de atendimento da
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farmacia. Além dos cuidados anteriormente referidos no que diz respeito a arrumacao das
encomendas existe ainda um cuidado especial referente as validades. Um produto que se
encontre fora de validade constitui um desperdicio e consequente um prejuizo para a
farmacia. De forma a evitar que os produtos expirem a sua validade, aquando da sua
arrumacao existe o cuidado de arrumar os produtos que entram atras dos produtos ja
existentes, caso apresentem validade superior, de acordo com o sistema FIFO (first in, first

out).

5.4.Controlo de prazos de validade

O prazo de validade de um medicamento é o periodo de tempo no qual o fabricante do
produto garante a estabilidade quer do principio ativo quer dos excipientes. Um medicamento
cujo prazo de validade ja terminou ou que termine durante o tempo de tratamento do doente
nao pode ser cedido, constituindo portanto prejuizo para a farmacia e possivel risco para o

utente.

Como referido anteriormente, qualquer produto que nao possa ser cedido devido ao facto de
ter ultrapassado a sua validade constitui um prejuizo e possivel risco para o utente. No dia
adia de uma farmacia de oficina a realizacao do controlo dos prazos de validade é uma tarefa
da maior importancia. Esta tarefa é importante nao apenas a nivel econémico, mas também a
nivel de seguranca dos utentes pois estes podem estar a realizar tratamento com medicacao

ja sem principio ativo ou o0 mesmo encontrar-se alterado e portanto ser toxico.

De forma a realizar-se um controlo rigoroso do prazo de validades, todos os meses sao
retiradas as listagens de produtos cujo prazo de validade expira nos 3 a 5 meses
subsequentes. Durante a minha passagem pela FSJ realizei a emissao destas listagens e pude
proceder a retificacdo das mesmas durante os meses de fevereiro, marco e abril. O
procedimento passou por verificar produto a produto se o prazo de validade se encontrava na
realidade a terminar e em caso afirmativo colocar estes produtos numa zona destinada para o
efeito. Caso a validade nao estivesse a terminar, anotava a verdadeira validade para mais

tarde corrigir a mesma no sistema informatico.

Todos os produtos que possuem mais de 3 e menos de 5 meses de prazo de validade e
correspondam a produtos de salilde nao medicamentosos sao enviados para a Farmacia Viriato,
pois devido a maior rotatividade de stock, é ainda possivel proceder ao seu escoamento. No
que diz respeito aos medicamentos referentes a listagem de validades inferiores a 3 meses,
estes sao colocados de parte e é avaliada a possibilidade de escoamento. Caso se verifique no
historico de vendas que correspondem a produtos sem movimentagdes ha algum tempo, estes
sdo devolvidos ao fornecedor que caso aceite a devolucédo procede ao crédito ou troca por um

produto idéntico e com validade mais prolongada.
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5.5.Devolucoes

Na minha passagem pela FSJ pude observar e ainda realizar algumas devolucdes. Existem
inimeras de devolucdes, no entanto apenas assisti a devolucdes devido a recolha de produtos
do mercado por ordem do INFARMED, devolucao de produtos enviados e nao faturados, de
medicamentos danificados durante o transporte e devolucao de medicamentos fora de prazo

de validade como descrito no ponto anterior.

E frequente a rececdo de circulares informativas pelo INFARMED relativa a medicamentos,
sendo que algumas das vezes essas circulares aconselham a recolha voluntaria e imediata de
alguns produtos cuja estabilidade ou condicoes de aceitabilidade nao se encontrem
garantidas. No dia 3 de abril de 2014 chegou a FSJ assim como a tantas outras farmacias, a
circular informativa N° 076/CD/8.1.7 (anexo I) que relatava que a GlaxoSmithKline estava a
proceder a recolha voluntaria de alguns lotes devido a uma possivel contaminacao quimica do
principio ativo. Desta forma, verifiquei no sistema a existéncia de uma embalagem de
Paroxetina IlIf® 20mg com um dos lotes sinalizados. Assim esta embalagem foi colocada em
quarentena de forma a realizar a devolucao para o fornecedor com a maior brevidade

possivel.

Outro motivo para devolucdo é o caso de serem enviados produtos que nao foram
encomendados ou que foram enviados sem serem faturados. Uma vez que a farmacia nao tem
interesse em ficar com estes produtos ou necessita da fatura de forma a poder dar entrada no

sistema, estes produtos sao devolvidos ao fornecedor.

Para além dos casos descritos anteriormente, assisti ainda a alguns casos em que durante o
processo de transporte as cartonagens ficaram danificadas ou se encontravam visivelmente
degradadas. Nestes casos, foi feita uma reclamacao ao fornecedor pedindo desta forma a

troca do produto ou crédito do mesmo.

Devido ao facto de muitas reclamacdes demorarem bastante tempo a serem resolvidas, é
pratica na FSJ registar todas as reclamacdes em impresso préprio e o nome da pessoa que
registou a reclamacdo por parte do fornecedor. Assim a cada final de més é possivel saber o

estado das reclamacdes e o nimero de situacdes que se encontram pendentes.

Caso as devolucoes nao sejam aceites pelo fornecedor, o produto é devolvido a farmacia para

que esta possa realizar a quebra de produto e acertos de stock.

5.6.Classificacao de produtos

Devido a necessidade sentida pela equipa da farmacia da realizacdo de um inventario e de
forma a conseguir localizar de forma célere qualquer produto ou medicamento realizei em

conjunto com todos os colaboradores da farmacia a classificacdo de produtos.
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De forma a conseguir realizar este processo, comecou-se por realizar um esquema em papel
da farmacia de forma a categorizar por gama e nimero de prateleira todos os locais nos quais
seria possivel a arrumacao de qualquer ativo pertencente ao stock da farmacia. Apds a
conclusdo deste esquema em papel, procedeu-se a introducdo no sistema informatico das
mesmas gamas e prateleiras para que de seguida se conseguisse classificar os produtos um por

um.

Para que esta classificacao de produtos pudesse ser realizada em tempo util, uma das minhas
tarefas diarias passou pela retirada de produto a produto de todas as gavetas do armario
principal de metal e passar os mesmos pelo leitor de codigo de barras de forma a ficar
registado no sistema. Seguidamente abria individualmente cada ficha de produto e alterava a
gama e a prateleira na qual o produto se encontrava. Como exemplo existe o caso do
Aspegic® classificado como pertencente a gama 1 (Armario 1) prateleira 1 e assim

sucessivamente.

Apesar de esta nao ter sido uma tarefa facil foi considerada bastante pertinente uma vez que
permite assim a localizacao imediata de um produto na farmacia, sendo esta ferramenta mais
importante quando se trata de medicamentos ndo sujeitos a receita médica ou outros

produtos existentes.

6. Interacdao com o utente e medicamento

O farmacéutico nos ultimos anos tem vindo a ver prosperar o seu prestigio na sociedade. A
populacdo mudou a sua opinido acerca do farmacéutico, passando rapidamente do
“vendedor” de medicamentos para o perito dos mesmos e cuja experiéncia permite conhecer
tudo acerca das terapéuticas existentes. Este papel de profissional do medicamento, comeca
também a ser ultrapassado, sendo o farmacéutico cada vez mais reconhecido pelas suas
capacidades ndo so cientificas como pessoais e clinicas. Desta forma, o farmacéutico
comunitario € uma pessoa em quem a populacao confia para receber aconselhamento relativo
a medicamentos, interacoes medicamentosas, reacoes adversas e ainda aconselhamento nao

farmacolagico.

A minha passagem pela FSJ foi prova disso mesmo, pois verifiquei com enorme orgulho a
confianca que os utentes depositam no farmacéutico. Um dos primeiros conhecimentos que
me foi transmitido foi o facto de a pessoa que se encontra atras do balcao ser a imagem da
farmacia, e portanto este deve transmitir sempre uma imagem de confianca e

profissionalismo.

0 Cédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos estabelece que a atividade farmacéutica
tem como principal objetivo a pessoa do doente (artigo 1°), tendo para isso autonomia

técnica e cientifica (artigo 4°) (4). Apesar de noutros estabelecimentos o fator econdémico e
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interesses privados se sobreporem aos do doente, a FSJ prima pela exceléncia e
profissionalismo, tendo-me sempre incutido que deveria sempre atuar tendo por base as boas
praticas de farmacia comunitaria e os conhecimentos adquiridos ao longo dos quase 5 anos de
formacao. Durante esta passagem pela FSJ tive o privilégio de poder aprender com
profissionais integros, e de em todos os atendimentos realizados atuar de acordo com aquilo
que julgo ser o mais correto. Outro dos aspetos que me foi chamado a atencao foi o facto de
estar a lidar com pessoas e com informacao confidencial, pelo que deveria ter sempre em

atencao o fato de estar sobre sigilo profissional.

O ato farmacéutico inicia-se sempre através do primeiro contacto com o utente, pelo que o
farmacéutico deve estar preparado para se adaptar rapidamente ao contexto da pessoa a
quem vai aconselhar. Na minha passagem pela FSJ tive a oportunidade de realizar inimeros
atendimentos, tendo cada um deles caracteristicas particulares. Apesar de a maioria dos
utentes ser de idade avancada realizei atendimentos a pessoas de diferentes classes etarias,
econdmicas, nivel de escolaridade e lingua materna, pelo que em cada um destes senti a
necessidade de adaptar o meu discurso tendo em conta o utente que tinha a minha frente.
Obtive esta capacidade através da observacao inicial e s6 posteriormente me senti confiante

para proceder da mesma forma.

A atividade do farmacéutico ndo se baseia s6 em transmitir informacdo ao utente, mas é
necessario também saber ouvir o mesmo de forma a perceber se estes compreenderam a
informacao transmitida e se possuem alguma divida. Desta forma € necessario criar uma
empatia com os utentes para que estes se sintam a vontade caso necessitem de algum

esclarecimento.

Ao contrario do que a maioria das pessoas pensa, constatei que o farmacéutico ndo é apenas
procurado devido aos seus conhecimentos acerca dos farmacos, interacées medicamentosas
ou reacdes adversas. Em muitos casos os utentes, principalmente os mais idosos, véem no
farmacéutico uma pessoa em quem se pode confiar, procurando muitas vezes os mesmos

apenas para ouvir uma palavra amiga.

No que diz respeito ao atendimento em si, este deve ser o mais completo possivel para que o
utente se sinta respeitado e acima de tudo esclarecido. Além das populacdes idosas tive ainda
o privilégio de contactar com populacdes especiais, nomeadamente criancas (pertencentes a
Casa do Menino Jesus, instituicdo com a qual a FSJ colabora) e ainda alguns utentes
toxicodependentes em processo de desintoxicacao a ser acompanhados pelo Centro de

Acompanhamento ao Toxidependente (CAT) da Covilha.

Além das competéncias adquiridas na faculdade que permitem ao farmacéutico aplicar todo o
seu conhecimento, sdao também fundamentais as denominadas soft skills. Estas capacidades
permitem ao farmacéutico adequar o seu comportamento e postura aos outros e ao mundo

que o rodeia. Desta forma é fundamental que o farmacéutico aplique todo o seu
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conhecimento cientifico de forma humanistica tendo sempre em conta que o foco da sua

atividade é o doente.

7. Dispensa de medicamentos

Apesar de o farmacéutico comunitario ser responsavel pelo desempenho de um grande
numero de funcodes, é a dispensa de medicamentos que apresenta um papel mais visivel a
comunidade. A dispensa de medicamentos é um ato que se encontra regulado, podendo
apenas o farmacéutico proceder a dispensa dos mesmos mediante a apresentacdo de uma
prescricdo médica valida no caso dos MSRM ou apos aconselhamento farmacéutico realizar a
cedéncia de MNSRM. Sendo o farmacéutico o ultimo profissional de salide a contactar com o
doente antes da dispensa do medicamento, este tem assim um papel fundamental quer na
realizacdo de um aconselhamento adequado como também da promocao do uso racional do

medicamento.

7.1.Medicamentos sujeitos a receita médica

Os MSRM sao medicamentos que ou pela sua composicao possam constituir um risco para o
doente quando utilizados sem vigilancia médica ou que possam constituir risco quando
utilizados para fins diferentes daqueles a que se destinam (5). De forma a restringir o acesso
a estes medicamentos potencialmente perigosos quando utilizados sem vigilancia médica,

estes apenas sao cedidos mediante a apresentacdo de receita médica valida.

Durante o meu periodo de estagio durante o atendimento ao publico, foi-me frequentemente
solicitado a cedéncia de MSRM sem qualquer tipo de prescricdao. Os casos mais frequentes
foram a solicitacao de Clonix® (clonixina 300mg), Lasix® (furosemida 40mg), entre outros.
Apos todas as solicitacoes de MSRM sem apresentacao de prescricdo tive o cuidado de explicar
sempre aos utentes da farmacia que devido a se tratar de MSRM apenas poderia proceder a

sua dispensa mediante a apresentacdo de uma prescricao médica valida.

Existiram ainda alguns casos de solicitacao de MSRM de utentes habituais para tratamento de
patologias cronicas como diabetes mellitus (metformina, metformina + sitagliptina),
hipertensao (furosemida, bisoprolol, carvedilol, amlodipina, entre outros) e asma. Visto estes
doentes serem seguidos com acompanhamento no Sifarma2000, é possivel verificar que
realizam a terapéutica em questdo de forma cronica. Devido a necessidade imperativa de
estes doentes realizarem a medicacao, nestes casos procedi a dispensa dos mesmos utilizando
para isso o sistema de venda suspensa. Desta forma, o utente paga a medicacao na sua
totalidade e apds obter receita por parte do médico este dirige-se a farmacia para que lhe

seja devolvido o dinheiro referente a comparticipacao.

Durante o meu periodo de estagio tive ainda contacto com uma situacdo especial no que diz

respeito a dispensa de MSRM a utentes sem receita. Devido ao médico que realiza servico
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voluntario no CAT apenas se deslocar uma vez por semana ao mesmo, existem casos de
toxicodependentes neste centro que necessitam de medicacdo habitual para a qual nao tém
receita. De forma a ndo deixar estes doentes sem tratamento, é passada uma declaracao
(anexo 1l) pelo CAT na qual estes solicitam a venda da medicacao garantindo que irao

posteriormente proceder a entrega da respetiva receita.

Como referido anteriormente e tendo em conta as excecdes enunciadas, para o farmacéutico
proceder a dispensa de MSRM o utente deve apresentar a respetiva prescricao médica. Esta
receita médica encontra-se definida como sendo um “documento através do qual sdo
prescritos por um médico (...) um ou mais medicamentos determinados” (5). No que diz
respeito as prescricoes médicas analisadas durante o periodo de estagio estas eram

maioritariamente eletronicas e nestas eram prescritos até um maximo de 4 medicamentos
diferentes nao excedendo o nimero de 2 embalagens por medicamento nem o total de 4 (6).

Tive no entanto durante o periodo de estagio algumas excecdes nas quais os utentes
apresentaram receitas diferentes das habituais. Entre estas tive a oportunidade de analisar
uma receita proveniente da Regido Autonoma da Madeira (RAM) (anexo IIl). Esta receita além
do facto de ser manual, apresentava algumas diferencas nomeadamente um aspeto grafico
diferente e ainda o facto de nao possuir local para a justificacao de se tratar de uma receita
manual. Além do mais, tratava-se de uma receita com 3 vias autofotocopiativas. Uma vez que
se tratou de uma receita algo diferente do habitual, realizei uma pesquisa perante esta
situacdo, tendo concluido que na RAM nédo existe prescricao eletrdnica pelo que as receitas
sdo manuais e de cor azul quando de trata de uma prescricao realizada em instituicao publica
(7). Verifiquei também que nesta regidao ndo existe obrigatoriedade de mencdo do regime de

excecao de prescricao manual (7).

Além desta excecdo descrita anteriormente apareceu ainda durante o atendimento ao balcéo
um utente com uma receita na qual vinham prescritas 4 embalagens do mesmo medicamento.
Apos analisar a receita verifiquei que a mesma era valida uma vez que o medicamento
prescrito se encontra comercializado em embalagem individualizada (8). O medicamento

prescrito tratava-se do acido hialuronico em solucao injetavel (Hyalart® 20 mg/2mL).

Como referido anteriormente, a FSJ encontra-se localizada relativamente perto do CAT pelo
que durante o periodo de estagio foram inUmeras as dispensas realizadas por mim de MPE.
Visto tratarem-se de medicamentos sujeitos a receita médica especial existem alguns
procedimentos adicionais, nomeadamente o registo informatico do nome e morada do utente,
nome do médico prescritor, nimero da receita médica especial, nome, morada, nimero e
data de emissao do bilhete de identidade do adquirente e idade deste. Durante a dispensa
deste tipo de medicamentos tive sempre o cuidado de preencher de forma correta todos estes

dados.

54



Relativamente aos MSRM falta ainda referir a existéncia dos organismos de comparticipacao.
A comparticipacao refere-se a percentagem paga dos medicamentos por parte do Estado ou
outro organismo comparticipador, diminuindo assim os encargos com a medicacao para o
utente. Durante o meu periodo de estagio a maior parte das receitas dispensadas tinha como
organismo comparticipador o Servico Nacional de Saude (SNS), tanto no regime de
comparticipacao normal como no regime de pensionista. Tive ainda a possibilidade de
contactar com alguns regimes de comparticipacao especiais, nomeadamente pensionistas das
forcas armadas, pensionistas da EDP, funcionarios dos CTT, entre outros. Devido ao facto de
uma das grandes atividades economicas do concelho da Covilhd ha uns anos atras ter sido a
indUstria dos lanificios, foi criado para estes pensionistas um regime de comparticipacdo que
suporta na totalidade os encargos com a medicacao. Assim qualquer receita que estes
apresentem é faturada ao SNS (regime de pensionista) sendo a parte do utente paga por estes
no momento. Grande parte dos atendimentos realizados durante o periodo de estagio foi
respeitante a utentes pensionistas da industria dos lanificios. Para que estes pudessem ser
reembolsados, tinha sempre o cuidado de fotocopiar a receita apos esta estar finalizada
(frente e verso) e agrafar a mesma a fatura comprovativa do pagamento. Posteriormente
estes utentes entregavam este comprovativo no posto médico, sendo mais tarde

reembolsados.

7.2.Medicamentos nao sujeitos a receita médica

No que diz respeito aos MNSRM estes sdo constituidos por aqueles que nao se enquadram na
definicio de MSRM. Tal como verifiquei durante a minha passagem pela FSJ, a farmacia é
cada vez mais o primeiro espaco ao qual os utentes recorrem quando necessitam de
aconselhamento ou buscam solugdo para qualquer tipo de problema de salde que lhes possa
surgir. Constatei desta forma que o farmacéutico é um profissional de saide com uma enorme
responsabilidade que deve manter os seus conhecimentos atualizados de forma a poder

corresponder aos pedidos de ajuda por parte dos utentes.

De forma a conseguir responder a todas as solicitacdes por parte dos utentes, o farmacéutico
deve estar preparado e conhecer todas as situacdes acerca das quais pode aconselhar MNSRM.
Além dos MNSRM o farmacéutico deve também conhecer e aconselhar todas as medidas nao

farmacoldgicas passiveis de serem aplicadas.

Outra situacao acerca da qual o farmacéutico deve estar sensibilizado é a automedicacao,
gue consiste na auto instauracao de tratamento farmacoldgico escolhido pelo proprio doente
tendo em vista a melhoria de determinados sintomas. Muitas vezes os utentes desconhecem o
perigo da auto medicacdo uma vez que negligenciam a probabilidade de ocorréncia de
reacoes adversas assim como de interacoes farmacoldgicas. Desta forma o farmacéutico tem
um papel fundamental no que diz respeito ao despiste destes possiveis problemas

relacionados com os medicamentos orientando o doente para o médico caso seja necessario.
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8. Preparacao de medicamentos

Como referido anteriormente, a FSJ encontra-se devidamente equipada com um laboratorio
conforme os requisitos exigidos por lei (3). Apesar da existéncia deste laboratério, o mesmo
nao se encontra munido de matérias-primas que permitam a realizacdo de manipulados. A
nao realizacao de manipulados na FSJ surge de uma decisao da administracao nesse sentido,
uma vez que tendo o grupo outra farmacia na qual o volume de manipulados é muito superior
a existente na FSJ, ndo é economicamente rentavel a compra e existéncia de matérias-primas
nas duas farmacias. Uma vez que sao realizadas entregas diarias provenientes da Farmacia
Viriato, caso haja necessidade de preparar algum manipulado, o pedido é reencaminhado
para Viseu, onde é preparado e expedido para a FSJ na Covilha. Assim, e apesar da nao
realizacao de manipulados, a administracao da FSJ encontrou uma solucao que permite da

forma mais rentavel satisfazer as necessidades dos utentes.

Apesar da ndo realizacdo de manipulados, o laboratério € utilizado para atividades de
preparacao de formulacoes extemporaneas sendo que na minha passagem pela FSJ apenas
tive oportunidade de proceder a reconstituicdo de antibidticos orais e reconstituicao de di-
hexazina utilizada no tratamento de estados de magreza e desnutricao como estimulante do
apetite. No caso destas preparacdes, realizei as mesmas tendo em conta as especificacdes do
fabricante, nomeadamente quanto ao tipo de agua a utilizar. Desta forma utilizei sempre
agua purificada para preparacoes extemporaneas de acordo com a Farmacopeia Portuguesa.
Houve ainda um caso em que o utente referiu que preferia preparar em casa, pelo que
aconselhei 0 mesmo a realizar a preparacao utilizando agua fervida, adicionando a mesma ao
produto apds arrefecer. Apos a reconstituicao dos xaropes, aconselhei os utentes a agita-los
sempre antes de utilizar, assim como para guardar a preparacao em local fresco e utilizar

durante um prazo maximo de 14 dias.

9. Dispensa de outros produtos de saude
9.1.Produtos cosméticos e de higiene corporal

Os produtos cosméticos' sdo com alguma frequéncia solicitados na FSJ no entanto esta foi

uma das areas na qual senti mais dificuldades na realizacdo de aconselhamento farmacéutico.

A FSJ conta com uma vasta gama de produtos cosméticos e de higiene corporal dos quais
constam as marcas Avéne®, Skinceuticals®, La-Roche Posay®, Roc®, Roche®, Vichy® entre
outras. Apesar das dificuldades sentidas por mim no inicio do atendimento ao balcado, a
equipa da FSJ conhece a fundo todos os produtos das marcas existentes na mesma pelo que

pela observacao e acompanhamento de alguns atendimentos consegui reter alguns

! “Qualquer substancia ou preparacdo destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano (...) com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, limpar, perfumar,
modificar o aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (15).
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conhecimentos a este respeito. Apesar de nao ter assistido a nenhum caso do género, foi-me
ensinado que caso se tratasse de uma lesdo cutanea grave deveria encaminhar o doente ao

médico sem criar alarmismos.

Por forma a colmatar algumas dificuldades sentidas no aconselhamento relativo a produtos
cosméticos e de higiene corporal dirigi-me durante o periodo de estagio a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra para uma formacao intitulada de “Formacao
Dermofarmacia e Cosmética” na qual foram abordados os temas “Cuidados basicos da pele”,
“Anti envelhecimento”, “Como atuar em situacoes de atopia” e ainda “Nocdes Basicas de

atendimento ao balcao” (anexo X).

9.2.Produtos dietéticos infantis

Apesar de a amamentacao ser uma tradicado milenar, nos Gltimos anos tém sido levantadas
algumas controvérsias no que diz respeito a mesma. Apesar de todas as polémicas, a
Organizacdo Mundial de Salde afirma que a amamentacdo diminui a mortalidade infantil e

que esta deve ser exclusivamente a alimentacao dos recém-nascidos até aos 6 meses de idade

©9).

Existem alguns casos em que por opcao, devido impossibilidade de amamentacao ou por esta
se encontrar contraindicada (doencas infeciosas como tuberculose e HIV ou tratamento com
farmacos toxicos para o bebé) se procede ao uso de formulas de transicao (10). De forma a
contornar estes obstaculos a correta nutricio do bebé existem assim comercializados

inUmeros leites que permitem o aporte adequado de nutrientes.

Na FSJ os leites de alimentacao infantil existentes pertencem a gama da Nestlé, sendo os
leites mais frequentemente solicitados o NAN H.A. 2 (hipoalergénico) e o NAN Confort 2. O
primeiro é aconselhado em bebés com elevada probabilidade de apresentar alergia ou
historial genético de alergia (alergias conhecidas na familia) a alguma das proteinas do leite
de vaca, ao passo que o segundo € utilizado periodicamente em situacdes de digestoes

dificeis provocadas por episodios de colicas, obstipacdo e flatuléncia.

Apesar da existéncia destes produtos em qualquer superficie comercial de grandes dimensoes,
constatei a importancia do farmacéutico relativamente a este assunto. Muitos das vezes os
pais véem-se confrontados com uma prateleira cheia de leites sem saber qual o melhor para o
seu bebé. O farmacéutico assume assim um papel de enorme importancia uma vez que é
conhecedor de todos estes produtos. Este aconselhamento deve sempre ter em conta a idade
do bebé assim como o facto de existirem leites de alimentacdo continua e outros para
utilizacdo esporadica, como é o caso do leite para tratamento da obstipacdo. Além deste
aconselhamento, assisti ainda ao aconselhamento acerca da melhor maneira de preparar um

biberao. Apesar de parecer uma tarefa facil deve-se ter sempre alguns cuidados com esta,
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tendo sempre em conta que se devem esterilizar os biber6es utilizando o preparado de

imediato.

9.3.Suplementos alimentares

Uma alimentacao adequada por parte do ser humano pressupde a ingestao dos nutrientes nas
quantidades adequadas de forma a garantir o normal funcionamento do mesmo (11).Devido a
incapacidade da ingestdo de determinadas substancias através da alimentacdo surgiram os
suplementos alimentares?. Devido ao facto de estes produtos ndo poderem de forma alguma
conter qualquer principio ativo com propriedades preventivas ou curativas, estes nao estao
sob a tutela do INFARMED (12).

Na FSJ existem inUmeros suplementos alimentares e tive a possibilidade de realizar a
cedéncia dos mesmos. Uma vez que a farmacia trabalha com suplementos alimentares da
gama Nestlé® muitos utentes deslocaram-se a farmacia apos aconselhamento médico relativo
a alguns produtos desta gama. Entre os produtos cedidos encontram-se o Meritene®
(suplemento proteico, vitaminico e mineral) para um doente em convalescenca, o Resource
Energy® também bastante solicitado por utentes idosos e o Resource Cereal Instant® sendo

este o mais frequentemente solicitado.

Verifiquei também o elevado numero de solicitacdes de xaropes para criancas por parte dos
pais da gama Absorvit® de forma a estimular o apetite nas criangas. Também aqui tem um
papel fundamental no aconselhamento e na escolha do produto mais adequado. Neste tipo de

suplementos é necessario ter sempre em conta da idade da crianca para o qual se destina.

Outra classe de suplementos bastante solicitada pelos utentes foram os produtos contendo
glucosamina e condroitina para diminuicao de dores osteoarticulares, tendo em conta que os

utentes da FSJ sao maioritariamente idosos.

Com a chegada da primavera notou-se o aumento da preocupacdo com o aspeto fisico da
populacao mais jovem pelo que os suplementos alimentares de emagrecimento comecaram a
ser solicitados. Relativamente a estes suplementos de controlo de peso surgiu um caso com

uma utente que é relatado de seguida.

Caso 2: Utente do sexo feminino dirige-se a farmdcia solicitando o Alli® (orlistato). Durante
o processo de aconselhamento, questionei a mesma se realizava medicacé@o anticoncecional
explicando a mesma que o principio ativo do Alli® poderia comprometer a absorcdo da pilula
e diminuir a eficdcia da mesma. Desta forma aconselhei @ mesma a utilizacdo de um método

contracetivo adicional como o preservativo.

2 “Géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal
e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes” (16).
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9.4.Produtos fitoterapicos

Os medicamentos & base de plantas® também fazem parte do dia a dia da farmacia sendo
bastante solicitados pelos utentes da FSJ. Sao inumeras as solicitacdes existentes
relativamente a estes produtos, sendo definitivamente os mais solicitados as formulacoes
contendo extratos de raiz de valeriana (Valdispert®, Xonkor® e Livetan®). Grande parte dos
utentes que procuraram estas formulacdes fizeram-no por aconselhamento médico e

tratavam-se de utentes idosos polimedicados.

Para além dos medicamentos utilizados para a dificuldade em adormecer, foram-me também
solicitados alguns medicamentos para a obstipacao. Entre estes cedi o Agiolax® (contendo
sementes de Ispaghula, mucilagem de Ispaghula e frutos de Cassia angustifolia) e o
Pursennide® (glicosidos de sene). Durante estes aconselhamentos, nao pude deixar de notar
que ainda existe a crenca de que por se tratarem de medicamentos a base de plantas sao
indcuos e sem toxicidade. Desta forma pude colocar em pratica todos os conhecimentos
adquiridos aconselhando assim os utentes a utilizar estes medicamentos durante um curto
espaco de tempo devido nao so6 ao risco de habituacdo do intestino como da possibilidade de

desequilibrios eletroliticos.

Para além do anteriormente descrito, também foram muito frequentes as prescricoes médicas
que chegaram a farmacia de Daflon 500® para tratamento de crises hemorroidais e sintomas
relacionados com insuficiéncias venosas. Também foi muito frequente a cedéncia de
Permixon® (Serenoa repens) mediante prescricdo médica utilizada no tratamento da

hipertrofia benigna da prostata.

Relativamente a medicamentos de utilizacdo tdpica, apenas cedi Madécassol® (extrato

triterpénico de Centelha Asiatica) de forma a adjuvar na cicatrizacao da pele.

9.5.Dispositivos médicos

Durante o periodo de estagio pude constatar que os dispositivos médicos* sdo produtos com
grande rotatividade, fazendo assim parte do stock da farmacia. Entre estes a FSJ possui luvas
cirirgicas, irrigadores, termdmetros, testes de gravidez, seringas, meias de compressao,
canadianas, sacos para urina, entre outros. Tendo em conta a vulnerabilidade do corpo
humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da concecao técnica e do fabrico, os

dispositivos médicos encontram-se divididos em quatro classes (I, lla, lIb e Ill) (13).

3 “Qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias
derivadas de plantas” (5).

4 “Qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou combinado, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para
fins de diagndstico ou terapéutica e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo
médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios
farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada pde esses meios,
destinado pelo fabricante” (17).
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Os dispositivos médicos mais solicitados na FSJ sdo efetivamente as meias de compressao e
testes de gravidez. Foram inimeras as solicitacoes de meias de compressao assim como de
testes de gravidez, tendo em cada um dos casos o farmacéutico oportunidade de demonstrar

o seu valor e conhecimento.

Uma vez que os principios técnicos associados as meias de compressao nao sao abordados
muitas vezes ao longo do percurso académico, uma das tarefas que me foi incumbida foi a
realizacao de um trabalho acerca de meias de compressao de forma a inteirar-me do assunto
e assim conseguir transmitir algum conhecimento a todos os colaboradores da farmacia. A
realizacao deste trabalho denominado “Tudo o que vale a pena saber sobre meias de
compressao” foi-me bastante Gtil e permitiu assim aconselhar de forma mais correta os
utentes que procuravam este tipo de dispositivos médicos. O aconselhamento baseia-se nos
cuidados a ter com as meias (lavagem, secagem, entre outros) assim como a maneira correta

de utilizacdo das meias de forma a ndo comprometer a sua eficacia.

Além das meias de compressdo, também verifiquei que os testes de gravidez foram bastante
solicitados. Durante a cedéncia dos testes de gravidez tive sempre o cuidado de explicar as
utentes a maneira mais correta de os utilizar, pois existem diferencas consoante a marca. E
ainda bastante importante referir que para realizar o teste devem utilizar a primeira urina da
manha pois esta encontra-se mais concentrada, havendo desta forma uma maior confianca no
resultado do teste. Um dos casos que me chamou mais a atencéo foi a solicitacdo por parte
de uma adolescente de um teste de gravidez, ndao sendo esta a primeira vez que se dirigiu a
farmacia para comprar este dispositivo médico. Para além da cedéncia do teste de gravidez,
o farmacéutico aconselhou a mesma a dirigir-se a uma consulta de planeamento familiar para
que o médico lhe prescrevesse um anticoncecional. A adolescente foi ainda aconselhada a
utilizar o preservativo nas relacées sexuais, nao apenas de forma a prevenir uma gravidez

como também de forma a evitar a transmissdo de doencas venéreas.

9.6.Medicamentos de uso veterinario

Apesar de a FSJ se encontrar localizada num meio urbano os medicamentos de uso
veterinario® apresentam alguma rotatividade dependendo da altura do ano. Apesar de
existirem em stock alguns medicamentos de uso veterinario sujeitos a receita médica,
durante o periodo de estagio nao tive a oportunidade de ter contacto com este tipo de
situacdo. No entanto, efetuei a cedéncia da pilula para gatos Megecat®. Além dos
medicamentos de uso veterinario, a FSJ conta também com a existéncia de alguns produtos

de uso veterinario® como é o caso de coleiras, pipetas e outros produtos antiparasitarios. Tive

> “Sybstancia, 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 acao
farmacoldgica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiolégicas” (18).

¢ «“Substancia ou mistura de substancias destinadas quer aos animais, para tratamento ou prevencao das
doencas e dos seus sintomas, maneio zootécnico, promocao do bem-estar e estado higienosanitario,
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assim também a oportunidade de realizar aconselhamento no que diz respeito a coleiras e
pipetas especificas para caes ainda nao afetados pela leishmaniose de forma a prevenir a

contracao da doenca pelos caes.

Devido ao facto de a Covilha se situar numa zona endémica de leishmaniose, encontram-se
frequentemente casos de caes infetados que necessitam de realizar terapia crénica. Devido
ao facto de muitas vezes os problemas econémicos ndo permitirem a compra de
medicamentos de alto custo é usual os médicos veterinarios aconselharem a compra de
alopurinol em comprimidos de uso humano para administracdo em animais. Durante um
atendimento foi-me solicitada a venda de alopurinol para um cao com leishmaniose com

indicacao do médico veterinario, pelo que procedi a cedéncia do mesmo.

9.7.Medicamentos homeopaticos

No que diz respeito a medicamentos homeopaticos’, a FSJ apenas possui em stock o
Oscillococcinum®. Devido ao facto deste tipo de medicacao ser cara e nao muito procurada, a
direcdo técnica optou pela nao inclusdo dos mesmos nos ativos da farmacia. Caso algum
destes produtos seja solicitado, procede-se a encomenda do mesmo através dos fornecedores

habituais.

10. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia Sao Joao

A FSJ além das atividades normais desenvolvidas por qualquer farmacia comunitaria, teve em
conta as necessidades dos seus utentes, desenvolvendo atividades de forma a promover o
bem-estar e os cuidados de salde necessarios aos mesmos. Desta forma a FSJ presta outros
servicos aos seus utentes, nomeadamente a medicdo de parametros antropométricos,
medicdo da tensado arterial, medicao de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total e
triglicéridos, acido Urico e testes de gravidez), distribuicdo domiciliaria de medicamentos,
consultas de nutricado e podologia, administracdo de injetaveis e muito recentemente o

servico de massagens relaxantes.

10.1. Parametros Antropométricos

A antropometria (do grego anthropos, “homem”, e metron, “medida”), consiste num
conjunto de técnicas utilizadas para retirar as medidas do corpo humano. Sao inimeras as
medidas possiveis de ser retiradas, no entanto na FSJ apenas se procede a medicdo do peso,

altura e indice de Massa Corporal (IMC). Estas medidas sao realizadas através de uma balanca

correcao ou modificacdo das funcdes organicas ou para diagnostico médico, quer as instalacbes dos
animais e ambiente que os rodeia ou a atividades relacionadas com estes ou com os produtos de origem
animal” (19).

7 “Medicamento obtido 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 Estado membro, e que pode conter varios principios” (5).
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eletrénica existente. Quando o utente deseja realizar estas medicdes é acompanhado a
balanca por alguém da equipa. Apds medicao a balanca imprime um taldo que é entregue ao

utente no final do aconselhamento realizado em funcao dos valores medidos.

10.2. Medicao da pressao arterial

Tendo em conta que os utentes da FSJ sdo maioritariamente idosos polimedicados, a
verificacdo da pressdo arterial € uma das medicées mais solicitadas. A semelhanca dos
parametros antropométricos também esta medicdo € realizada na balanca eletrénica
existente na farmacia. Durante o estagio acompanhei inimeras vezes utentes a balanca para
que estes medissem a sua pressao arterial e antes de proceder a mesma questionava-os se
tinham consumido café, fumado na ultima meia hora ou se tinham vindo a pé, pedindo
sempre que aguardassem sentados durante aproximadamente 5 minutos de forma a
regularizar o ritmo cardiaco. Tive também sempre o cuidado de questionar os utentes
relativamente a presenca de pacemaker ou de qualquer outro dispositivo cardiaco, uma vez
que estes utentes nao podem realizar a medicao na balanca eletronica. Também verifiquei
sempre se estes traziam relogio e caso trouxessem pedia que o retirassem. Se por algum
motivo a balanca nao funcionasse ou o doente nao se encontrasse apto para realizar a
medicdo na balanca eletronica pedia que este se deslocasse ao gabinete para fazer a medicao

num tensidmetro utilizado nestas situacoes.

Apos a medicao e saida do taldo da balanca, pedi sempre aos utentes que me acompanhassem
novamente até ao balcdo de forma a poder aconselha-los tendo em conta os valores medidos.
Foram algumas as situacdes nas quais os doentes reconheceram a falta de adesdao a
terapéutica e portanto o aconselhamento passou pelo reforco da mesma. Houve ainda o caso
de uma utente cujos valores de tensao arterial eram de 170/95 mmHg pelo que esta foi

aconselhada a dirigir-se ao médico.

10.3. Medicao de parametros bioquimicos

Na FSJ sao determinados alguns parametros bioquimicos utilizando em todas as medicoes
tecnologias point-of-care. De todos os parametros disponiveis para medicdo apenas tive a
oportunidade de realizar a medicao de uma glicémia. No que diz respeito aos procedimentos
para medicdo dos varios pardametros sao semelhantes entre eles, devendo sempre utilizar
luvas para qualquer procedimento realizado. Posteriormente deve-se desinfetar o local da
puncdo com alcool e deixar secar. Seguidamente procede-se a puncao e recolhe-se uma gota

de sangue para a tira de teste aguardando assim os resultados.

10.3.1. Glicémia

Como referido anteriormente o teste da glicémia foi o Unico parametro que tive a
possibilidade de monitorizar durante a minha passagem pela FSJ. Em conjunto com o

colesterol total este constitui um dos parametros mais solicitados para medicdo. Aquando da
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medicao da glicémia questionei a utente se ainda se encontrava em jejum de modo a que a
medicao fosse mais fiavel e a adequar a interpretacao dos resultados ao facto de o doente ja
ter ou nao ingerido alimentos. Na FSJ a tecnologia utilizada para realizar esta medicao é o
One Touch Ultra Easy®.

10.3.2. Colesterol total e triglicéridos

Apesar de nao ter realizado nenhuma medicdo de colesterol total e triglicéridos tive a
oportunidade de assistir a uma destas medicées. A grande diferenca relativa a este
procedimento é que este pode ser realizado a qualquer hora do dia e o facto de ser
necessaria uma maior quantidade de sangue. Para realizacdo desta medicdo utilizou-se o

aparelho MultiCare In®.

10.3.3. Acido drico

Durante a minha passagem pela FSJ ndo realizei nem assisti a nenhuma medicao do acido

Urico. Para esta medicao utiliza-se o aparelho Multisure®.

10.3.4. Testes de gravidez

Apesar da possibilidade de as utentes poderem realizar este teste na farmacia, nao tive a
oportunidade de realizar nenhum. No entanto, como referido na seccao dos dispositivos
médicos, tive a oportunidade de ceder alguns testes de gravidez para as utentes realizarem

em casa. Caso este teste fosse realizado na farmacia a tecnologia utilizada seria o Unitest®.

10.3.5. Entrega domiciliaria de medicamentos

De acordo com o INFARMED as farmacias tém a possibilidade de realizar a dispensa de
medicamentos ao domicilio desde que esta seja devidamente supervisionada por um

farmacéutico.

Apesar de existir este servico de entrega domiciliaria de medicamentos nao tive a
oportunidade de participar na mesma. A FSJ dispde de um veiculo proprio para realizacao

deste tipo de entregas.

10.3.6. Consultas de nutricao e podologia

A FSJ disponibiliza aos seus utentes a possibilidade de realizarem consultas de nutricao e
podologia nas instalacoes da farmacia. Como referido anteriormente estas consultas sao
realizadas por uma nutricionista e uma podologista que se desloca a farmacia em dias
especificos, mediante marcacdo prévia. Com base no histérico e no seguimento que o
farmacéutico faz dos seus utentes habituais pode referenciar o utente para uma destas

consultas. A consulta de podologia € aquela com maior adesdo por parte dos utentes,
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principalmente idosos, onde entre outras situacdes se realiza a supervisao de doentes

diabéticos que possam sofrer de pé diabético.

10.3.7. Administracao de injetaveis

No que diz respeito a este topico, sao administradas na FSJ alguns medicamentos injetaveis e
ainda todas as vacinas que nao pertencam ao Plano Nacional de Vacinacao. De forma a poder
realizar esta atividade com seguranca encontram-se devidamente certificados dois
farmacéuticos e uma técnica de farmacia que realizam a administracdo de injetaveis num

gabinete apropriado.

Durante o estagio e apos consentimento da utente em questao, tive a oportunidade de assistir
a administracdo intramuscular de uma ampola de Neurobion® (cloridrato de tiamina,

cloridrato de piridoxina e cianocobalamina).

10.3.8. Servico de massagens relaxantes

0 servico de massagens relaxantes foi um projeto ja pensado ha algum tempo e posto em
pratica durante o meu periodo de estagio. Apds a realizacao de uma formacao por parte da
técnica de farmacia relativamente a esta area este projeto pode finalmente ser posto em
pratica colocando assim ao dispor dos utentes da farmacia a possibilidade de realizacao de

minifaciais e massagens de relaxamento.

11. Contabilidade e gestao

Para que as farmacias consigam sobreviver as restricoes orcamentais a que temos assistido a
gestao e contabilidade destas tornou-se um dos aspetos mais relevantes nas atividades
diarias. Desta forma as atividades seguidamente descritas sao realizadas com a maior atencao

possivel sendo sempre validadas por um farmacéutico.

11.1. Conferéncia de receituario

No que diz respeito a conferéncia do receituario constatei a importancia desta atividade
devido ao facto de ser um dos objetivos mensais da farmacia a diminuicdo do valor do
receituario devolvido relativamente ao més anterior. Muitas vezes nao existe possibilidade de
reaver as receitas devolvidas pelo que se trata de dinheiro perdido constituindo assim um

enorme prejuizo para a farmacia.

De forma a minimizar os erros na conferéncia de receituario foi elaborado um procedimento
em cadeia que permite desta forma diminuir a probabilidade de ocorréncia de erros. Assim,
no final do dia cada colaborador confere as suas receitas de forma a detetar erros que possa
acidentalmente ter cometido. Caso venha a verificar a existéncia de erros, a receita é

colocada de parte para que o farmacéutico responsavel por essa atividade proceda a sua
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correcao e entre em contacto com o utente de forma a corrigir o possivel erro. Ap6s cada um
dos membros ter verificado as suas receitas, estas sao novamente corrigidas no dia seguinte
por um farmacéutico de forma a despistar possiveis inconformidades que tenham passado
despercebidas. Caso estas sejam detetadas procede-se as diligéncias necessarias para corrigir

o erro prontamente e da melhor forma possivel tanto para o utente como para a farmacia.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de realizar a conferéncia de receituario, sendo que
para este procedimento comecava por verificar se a receita se encontrava dentro do prazo de
validade, se possuia a assinatura do médico e se os detalhes do doente eram corretos e
legiveis. Alguns dos erros detetados foram devido ao facto de as receitas se encontrarem fora
do prazo de validade e também devido ao aparecimento de receitas ilegiveis devido a

problemas de impressao.

De seguida analisava no verso se o organismo de faturacao correspondia ao que vinha na
receita, se os codigos de barras impressos eram coincidentes com os medicamentos prescritos
e se os precos faturados estavam atualizados e corretamente introduzidos no sistema. A
grande maioria dos erros detetados foi a incorreta colocacao do organismo de
comparticipacao. Foram ainda detetados alguns erros no qual foram cedidos comprimidos de
libertacdo imediata ao invés de gastro resistentes, erro provocado pela incorreta leitura da

prescricao.

Posteriormente a todas estas verificacOes as receitas eram carimbadas sendo seguidamente
separadas por lotes e por organismos de comparticipacao. Caso houvesse a necessidade da
correcao da receita esta deveria encontrar-se assinada e com a justificacao da necessidade

de reimpressao.

Aquando da impressao no verso da receita o sistema atribui automaticamente a cada receita
um numero de lote e de receita, sendo que cada lote é numerado de 1 a 30. Apenas o Ultimo
lote de cada organismo se pode encontrar incompleto. A medida que os lotes vao sendo
preenchidos sdo emitidos os verbetes de identificacdo dos quais constam o nome e nimero da
farmacia, més e ano da fatura, tipo e nimero sequencial de lote, importancia total do lote
correspondente ao PVP, importancia total do lote paga pelos utentes e importancia total do

lote a pagar pelo Estado.

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de ao longo dos meses decorridos colaborar
com a farmacéutica responsavel pela conferéncia de receituario e emissdo de verbetes para
que no final do més este processo estivesse conferido de forma a que todas as receitas

pudessem ser enviadas para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) do Ministério da Salde.

11.2. Faturacao

Como referido anteriormente a faturacdo representa uma atividade de grande importancia

que é realizada no final de cada més. A faturacdo realiza-se de forma a enviar a todos os
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organismos comparticipadores a respetiva fatura para que seja pago a farmacia por estes a

sua parte relativa a comparticipacao dos medicamentos.

No final de cada més é desta forma impressa uma relacao resumo de lotes na qual constam
informacoes referentes a farmacia (nome e codigo atribuido pela ANF), data, valor total de
PVP, valor de custo para os utentes e valor de custo para o organismo de comparticipacao.
Toda esta documentacdo é enviada para o CCF juntamente com todas as receitas divididas
por lotes e respetivos verbetes de identificacdo. Paralelamente a esta atividade é enviado
também para a Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) uma copia da fatura para que esta

reembolse de forma mais célere a farmacia, vindo mais tarde a recuperar este dinheiro.

11.3. Receituario devolvido

Apos serem enviados todos os documentos anteriormente referidos para o CCF, estes sdo
analisados e caso sejam detetadas algumas anomalias sdo devolvidas a farmacia todas as
receitas mal processadas assim como a respetiva justificacao para esta devolucao. Nesta
devolucao a farmacia recebe um documento com o resumo do valor das receitas contendo
erro, as respetivas receitas e justificacdo. Apos a analise das devolucoes se ter realizado, tive
a oportunidade de em conjunto com a farmacéutica responsavel de realizar uma nota de
crédito a Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS) no valor do receituario devolvido
retificando desta forma a fatura emitida anteriormente. Realizei ainda a correcao de todas
aquelas receitas possiveis de serem corrigidas, sendo que em grande parte destes casos
solicitou-se aos utentes cuja receita tinha sido devolvida a entrega de nova receita valida

para que a farmacia nao fosse lesada neste processo.

11.4. Documentos relativos a medicamentos psicotropicos e

estupefacientes

Sendo estas substancias mais fortemente reguladas, a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) impde as farmacias um controlo rigoroso das mesmas,
solicitando a estas o envio periddico de alguns documentos como é o caso do registo de

entradas, registo de saidas, mapa de balanco e a copia de receitas.

Durante o periodo de estagio, uma das minhas tarefas foi a organizacdo do registo de saidas
de MPE assistindo ainda ao envio das mesmas para o INFARMED. Para que aquando da data de
envio dos registos para o INFARMED estes estejam preparados, a medida que vao entrando
estas substancias na farmacia procede-se a organizacao destes documentos. Outra das minhas
tarefas referentes a este tipo de documentos foi a organizacao semanal por data de entrada
destes medicamentos na farmacia para que posteriormente o farmacéutico responsavel os

assinasse e arquivasse até data de envio para o INFARMED.
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12. VALORMED

Sendo a Valormed uma sociedade sem fins lucrativos que se responsabiliza pela inutilizacao e
reciclagem dos medicamentos e embalagens fora de uso, este € um projeto de grande valor
social (14). De forma a processar esta recolha de residuos considerados especiais, sao
distribuidos pelas farmacias de forma gratuita contentores que permitem a recolha dos

medicamentos fora de prazo ou embalagens de medicamentos vazias.

Durante a passagem pela FSJ constatei a elevada sensibilizacao da populacdao para esta
recolha, tendo que ser com alguma frequéncia mudado o contentor utilizado para a recolha.
Apos o contentor se encontrar cheio, este é fechado e preenchido o rétulo no qual deve
constar o nome da farmacia e o peso dos residuos recolhidos. Posteriormente este contentor é

recolhido pelo fornecedor, neste caso a OCP Portugal.

Este projeto permite assim a reciclagem de residuos medicamentosos de forma a proteger a

salde publica e o ambiente.
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13. Conclusao

Finalizado este importante momento de aprendizagem que considerei crucial para o meu
futuro enquanto farmacéutico reconheco a minha evolucdo enquanto pessoa e futuro
profissional de salide. Apesar do periodo de estagio ter sido relativamente curto, tive a
oportunidade de colocar a prova todos os conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos de
estudo.

O estagio na FSJ permitiu-me a aplicacao de todos os conhecimentos adquiridos assim como
uma aprendizagem aprofundada numa vertente profissionalizante. A autonomia com que pude
realizar as atividades diarias de um farmacéutico permitiram-me assim aumentar ndao s6 o
nivel de conhecimentos como também de responsabilidade e sensibilidade necessaria a
realizacdo de um trabalho de contacto com a populacdo. Devido a localizacdo e utentes da
FSJ, pude também contactar com inUmeras realidades que certamente me trardo vantagens

no meu futuro enquanto profissional de salde.

Tive assim a oportunidade de acompanhar o dia a dia de um farmacéutico comunitario,
realizando todas as tarefas da responsabilidade do mesmo e acompanhando o percurso do

medicamento desde a sua entrada na farmacia até a dispensa ao utente.
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Capitulo Il Relatério de Estagio de

Farmacia Hospitalar - Centro Hospitalar
Cova da Beira, E.P.E. (Covilha)

1. Introducéao

O Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB) é o principal prestador de cuidados de
saude na regido da Cova da Beira, tendo como area de influéncia os concelhos da Covilha,
Fundao, Belmonte e Penamacor (1). Como principal prestador de cuidados de saide, o CHCB
conta com o importante apoio dos Servicos Farmacéuticos (SF) os quais tém um papel

fundamental na utilizacao de forma segura, racional e eficaz do medicamento (2).

Tratando-se de um servico certificado e acreditado, os SF do CHCB desenvolvem uma
atividade de exceléncia na gestdao e logistica dos servicos farmacéuticos hospitalares,
distribuicdo de medicamentos pelos diversos servicos clinicos tendo em conta a existéncia de
medicamentos sujeitos a circuitos especiais, farmacotecnia, farmacia clinica,

farmacovigilancia e informacdo do medicamento.

Durante o periodo de 28 de abril a 20 de junho de 2014 integrei a equipa dos SF do CHCB
tendo desta forma a oportunidade de alargar os meus conhecimentos. Este contacto com o
dia a dia do farmacéutico hospitalar e da sua integracdo em equipas multidisciplinares
permitiu-me aperceber da importancia da existéncia de um profissional de salde qualificado

como o farmacéutico em ambiente hospitalar.

2. Organizacdo e gestdo dos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares

2.1.0rganizacao

Os SF do CHCB encontram-se divididos em duas farmacias: farmacia do Hospital Péro da
Covilha e farmacia satélite do Hospital do Funddao. O meu estagio decorreu na farmacia do
Hospital Péro da Covilhad a qual se encontra dividida em quatro grandes areas de atividade,
nas quais tive a oportunidade de passar durante o periodo de estagio. Entre estas areas
encontra-se o Setor de Ambulatorio, Setor de Dose Unitaria, Setor de Farmacotecnia e o
Armazém. De forma a conseguirem desenvolver todas as atividades os SF, os quais englobam
os profissionais afetos a farmacia satélite no Hospital do Fundao, contam com a colaboracdo

de 14 Técnicos Superiores de Saude (TSS)(4 dos quais em estagio profissional), 6 técnicos de
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diagnéstico e terapéutica (TDT) ainda 4 assistentes operacionais (AO). Os SF contam ainda
com a colaboracao de uma administrativa. Todos estes profissionais exercem a sua atividade
sob a direcdao da Dr.? Olimpia Fonseca, diretora dos servicos farmacéuticos hospitalares do
CHCB.

2.2.5elecao e aquisicao de medicamentos

Num mercado tdo competitivo como é o setor farmacéutico, sao inimeros os principios ativos
existentes assim como os laboratorios que os produzem. Devido a esta elevada oferta é
fundamental de forma a rentabilizar economicamente o funcionamento da instituicao a
escolha das terapéuticas mais eficazes e que apresentam valores de custo mais baixos. Assim
€ essencial existir uma cuidada analise no que diz respeito ao custo-efetividade das moléculas

escolhidas para pertencerem ao arsenal terapéutico de qualquer instituicao de saude.

A nivel da instituicdo, é da responsabilidade da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) a
escolha dos medicamentos a utilizar, tendo por base o Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM) assim como o guia farmacoterapéutico do CHCB. Este Ultimo trata-se
de uma publicacao realizada em formato papel na qual constam todos os medicamentos
passiveis de serem prescritos aos doentes do CHCB. Devido ao facto deste guia sofrer
alteragoes de forma periddica, o mesmo encontra-se disponibilizado na intranet do CHCB para
que os prescritores tenham acesso em tempo real aos medicamentos que podem ou nao ser

prescritos.

Pretende-se com a utilizacdo deste tipo de guias terapéuticos a elaboracdo de perfis de
prescricao. Apesar da tentativa de uniformizacao dos medicamentos prescritos, existem por
vezes casos de doentes que ou por inadequabilidade terapéutica ou por qualquer outro motivo
necessitam da utilizacdo de medicamentos extra formulario. Nestes casos o médico prescritor
preenche um impresso proprio no qual justifica a CFT o motivo da realizacdo do pedido para
utilizar um medicamento fora do guia terapéutico do CHCB. Apds analise do pedido por parte
da CFT esta emite uma decisao final acerca da permissao ou nao da utilizacao desse mesmo

medicamento.

No que diz respeito a aquisicdo de medicamentos, esta € uma atividade da responsabilidade
dos SF que cooperam em proximidade com o Servico de Logistica Hospitalar (SLH). A aquisicdo
de medicamentos pelo CHCB pode ser realizada de forma centralizada através do catalogo de
aprovisionamento publico de salde (SPMS), concurso publico limitado lancado pelo CHCB,
negociacao direta com os laboratérios produtores, consulta direta aos titulares de AIM ou
ainda através de compras urgentes realizadas as farmacias ou distribuidores grossitas locais
(3). Qualquer que seja a forma de aquisicao utilizada, as compras sao sempre realizadas
tendo em conta os consumos habituais e consumos esperados no hospital, condicoes

economicas oferecidas pelos fornecedores entre outras.
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O sistema informatico existente na farmacia é uma ferramenta essencial no processo de
aquisicao pois permite a definicdo de pontos de encomenda (PE) com base no consumo médio
do més em curso e no consumo do més anterior. Desta forma sdo geradas diariamente
propostas automaticas de encomenda que apo6s analise pelo farmacéutico responsavel pelo

setor de aprovisionamento efetua o pedido de compra ao SLH.

2.3.Rececao e conferéncia de produtos

Nos SF do CHCB sao recebidas com uma periodicidade diaria encomendas provenientes de
armazenistas ou dos proprios laboratorios produtores. Desta forma, constitui uma das
atividades diarias da TDT e AO alocada ao setor do armazém a realizacdo da rececdo destas

produtos e a conferéncia dos mesmos.

Todas as encomendas que chegam ao hospital sao inicialmente rececionadas nos SLH, nos
quais é realizada uma conferéncia administrativa. Desta forma os funcionarios deste setor
conferem se os produtos encomendados correspondem aos produtos recebidos e se o valor

faturado corresponde ao valor da nota de encomenda.

Apds esta conferéncia administrativa os produtos sao transferidos para o local de rececao de
encomendas na farmacia (4). Durante a minha passagem pelo armazém realizei diariamente
em conjunto com a TDT alocada a esta area a conferéncia dos produtos recebidos, onde tive
em conta as quantidades recebidas, lotes e datas de validade (conferéncia quantitativa) assim
como a integridade de todas as embalagens recebidas (conferéncia qualitativa). Nas duas
semanas nas quais realizei atividades de rececdo e conferéncia de produtos, todas as
encomendas recebidas se apresentaram em conformidade. Apesar de nao ter assistido a uma
rececao de encomendas com necessidade de conservacao no frio, foi-me explicado que estes
medicamentos seriam imediatamente armazenados em frigorifico proprio de forma a manter

a cadeia de frio onde posteriormente se procederia a sua conferéncia.

Posteriormente a esta conferéncia o TDT rubrica todas os impressos, ficando os originais
armazenados nos SF. Apenas apos a finalizacdo do processo de conferéncia se procede a

entrada dos produtos nos respetivos armazéns onde sao armazenados em locais apropriados.

2.4.Armazenamento

Como referido anteriormente, é apenas apos a rececdo e conferéncia dos produtos que estes
se encontram aptos para o armazenamento. Uma parte significativa da medicacao encontra-
se armazenada em prateleiras de metal deslizantes organizada por ordem alfabética. Os
tuberculostaticos, antibioticos, medicacdo de ambulatério (incluem os anticoncecionais),
material de penso, suplementos alimentares, medicacdo de estomatologia, colirios e
hemoderivados sao uma excecao pois encontram-se armazenados em local separado dos
restantes, obedecendo no entanto a organizacdo por ordem alfabética. O armazenamento

realizado tem em conta a data de validade sendo que os medicamentos que expiram primeiro

73



o0 seu prazo de validade sdao armazenados a frente dos restantes de forma a serem os
primeiros a sair (FEFO - first expiry first out) (5). Durante a minha passagem pelo armazém
participei no armazenamento de alguns produtos tendo sempre o cuidado de verificar que o

produto colocado mais a frente era aquele que possuia um menor prazo de validade.

O armazenamento ndao é apenas realizado em prateleiras deslizantes sendo que alguns
produtos sao armazenados de maneira diferente. Entre estes encontram-se os medicamentos
estupefacientes e psicotropicos (MEP), citotdxicos, inflamaveis, desinfetantes, injetaveis de

grande volume e medicamentos de armazenamento no frio.

No que diz respeito aos MEP estes sofrem uma legislacao mais apertada tendo que ser
obrigatoriamente armazenados em local separado dos restantes medicamentos. Os MEP sao
armazenados num armario de metal com dupla fechadura. Relativamente aos citotoxicos,
devido a toxicidade que apresentam quer para o manipulador quer para o meio ambiente
estes encontram-se armazenados de forma especial de forma a diminuir o risco de quebras
dos mesmos avisando para uma precaucao adicional. Desta forma os citotoxicos também sédo
armazenados num armario separado dos restantes que se encontra sinalizado a vermelho e
com as palavras “Medicamentos Citotoxicos”. Além desta informacdo visual, o armario de
armazenamento dos citotoxicos também possui em cada prateleira uma protecdo contra
queda. Existe também junto ao armario de armazenamento dos citotoxicos um kit anti
derrame. Quanto aos produtos inflamaveis estes encontram-se armazenados numa sala
propria separada do restante armazém. Esta sala possui algumas caracteristicas peculiares
como por exemplo uma porta de fecho automatico a abrir para fora, paredes resistentes ao

fogo, chao impermeavel e barreira contra eventuais derrames (4).

Relativamente aos desinfetantes e injetaveis de grande volume estes encontram-se
armazenados em salas proprias devido a elevada rotacdo destes produtos e do grande espago
que necessitam para ser armazenados. No que diz respeito aos medicamentos para

armazenamento no frio estes encontram-se armazenados em duas camaras frigorificas.

Para além de todos os medicamentos referidos anteriormente, é também da responsabilidade
dos SF a realizacao da gestao dos gases medicinais. Devido ao grande volume destes e devido
a preocupacdes com a seguranca os gases medicinais encontram-se armazenados ou em
cisternas no exterior do hospital ou nas instalacées do Servico de Instalacées e Equipamentos
(SIE). Apesar dos gases medicinais se localizarem foram das instalacdes da farmacia, estes sao
alvo de inspecoes periddicas por parte dos SF. Quando os servicos clinicos necessitam de
gases medicinais ndo canalizados, estes fazem a requisicdo ao SIE sendo que no final do més a
informacéao relativa aos consumos é cedida aos SF de modo a que possam realizar a imputacao

de consumos dos servicos.

Uma vez que em contexto hospitalar grande parte da medicacéo ¢ individualizada, existe por

vezes a necessidade de proceder a individualizacdo dos comprimidos. Uma vez que alguns
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laboratérios ndo colocam em cada alvéolo do blister informacao referente ao principio ativo,
dosagem, validade e lote, é necessario rotular desta medicacdo antes de se proceder a
individualizacao da mesma. Sao desta forma impressos em papel autocolante e com o formato
apropriado todas estas informacdes. Durante a minha passagem pelo armazém constituiu uma
das minhas atividades diarias a rotulagem de inUmeros medicamentos. Para realizacao desta
atividade tive sempre o cuidado de verificar se a informacao impressa na cartonagem

correspondia a informacao a colar no blister.

No armazém sao inUmeros os medicamentos com os quais contactei diariamente. Devido a
probabilidade de ocorréncia de erros aquando da satisfacdo de pedidos sentiu-se no CHCB a
necessidade de desenvolver métodos que permitam a diminuicdo dos mesmos. Desta forma,
encontra-se pelo armazém sinalética com avisos relativos a existéncia de embalagens
idénticas, existéncia de dosagens diferentes para o0 mesmo principio ativo e o facto de alguns

medicamentos serem potencialmente perigosos para o doente.

2.5.Contagem de stocks

Para que as existéncias no armazém correspondam aos ativos reais existentes devem ser
realizadas contagens periddicas de forma a minimizar as discrepancias. Ao contrario do que
sucede noutras instituicdes de saude, no CHCB ao invés de se realizarem inventarios anuais,
sdo realizadas contagens diarias de alguns produtos. Sao assim retiradas diariamente listagens
dos produtos a contar de modo a que os produtos A da classificacao ABC(6) sejam todos
contados quinzenalmente, os produtos classificados como B sejam contados mensalmente e os

produtos classificados como C sejam contados de 2 em 2 meses.

3. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos € uma das principais atividades dos SF do CHCB requerendo
uma grande responsabilidade pois € necessario garantir que chega ao doente certo a

medicacao prescrita pelo seu médico, na posologia, doses e formas farmacéuticas corretas.

Sendo a distribuicdo um grande pilar dos SF, esta encontra-se dividida em varias areas,
nomeadamente a distribuicdo classica ou tradicional, a distribuicio pelo sistema

™
)s

semiautomatizado de dispensa de medicacao (Pyxis a distribuicao por reposicao de stocks

nivelados, a distribuicdo individual diaria em dose unitaria e a distribuicdo em ambulatorio

(7).

Apesar do setor de distribuicdo se encontrar dividido nas areas anteriormente referidas é de
principal destaque o papel do farmacéutico em cada uma delas. Antes de se proceder a
distribuicdo de medicamentos, a prescricaio € obrigatoriamente validada por um
farmacéutico, o qual verifica sempre a possibilidade da ocorréncia de interacoes

medicamentosas, o aparecimento de reacdes adversas a medicacdo e ainda a adequacéo da
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terapéutica ao diagndstico do doente. Desta forma, o farmacéutico exerce as suas funcoes

tendo sempre como ponto principal da sua atividade o doente.

3.1.Distribuicao tradicional

0 sistema de distribuicao tradicional, ou mais concretamente a reposicao de stocks por niveis
pré-definidos, tem em conta o estabelecimento para cada servico de um perfil de consumos.
Desta forma e por acordo entre o Enfermeiro-chefe do servico em questao e os SF sao
definidos perfis de consumo e stocks maximos para cada servico. Com base nos consumos de
cada servico clinico do CHCB, estes realizam em dias especificos pedidos de reposicao por via

informatica.

Apds a contagem diaria de stocks a atividade realizada de seguida durante o periodo de
estagio foi posteriormente a impressao dos pedidos por parte TDT dar inicio a satisfacao dos
mesmos. Os pedidos realizados por cada servico sao acondicionados em caixas proprias para o
transporte de medicamentos, sendo posteriormente conferidos pela TDT. Mais tarde estes

pedidos sdo entregues nos servicos clinicos pelos AO.

3.2.Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

A distribuicdo por reposicao de stocks nivelados ¢ também da responsabilidade do armazém
dos SF. Apesar de ser um sistema semelhante ao anterior, para esta distribuicao existem em
varios servicos clinicos do hospital carros apropriados para armazenamento de medicamentos
[unidade de cuidados intensivos (UCl), unidade de acidentes vasculares cerebrais (AVC),
neonatologia, unidade de cirurgia de ambulatoério, urgéncia obstétrica e viatura médica de
emergéncia e reanimacdo (VMER)]. Estes carros sdo divididos em gavetas, nas quais se
encontram as designacdes dos medicamentos existentes em cada uma assim como o nivel
maximo desse mesmo medicamento. E da extrema importancia a existéncia destes carros nos

varios servicos uma vez que permite o acesso rapido a determinada medicacao.

Os carros de medicacao referidos anteriormente sao enviados com uma periodicidade definida
aos SF de forma a serem repostos os medicamentos consumidos. Durante a minha passagem
pelo armazém realizei a reposicdo dos medicamentos consumidos nos varios carros. Para a
realizacao desta atividade contava com o apoio de um leitor ético de codigos de barras,
permitindo a imputacao imediata dos consumos ao servico ao qual pertence o carro. Apesar
de nao ter realizado o controlo de validades dos medicamentos existentes nos diversos carros

foi-me incutido que este se realiza com uma periodicidade mensal.

3.3.Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™

De modo a diminuir os erros associados a administracdo de medicamentos e a melhorar o
acesso aos mesmos pelas equipas de enfermagem, o CHCB dispde de sistemas

semiautomatizados de distribuicio de medicamentos (Pyxis™). Além das vantagens
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anteriormente enumeradas, este sistema permite ainda realizar um melhor controlo dos

prazos de validade.

Também este sistema semiautomatizado tem definidos stocks minimos e stocks maximos
tendo em conta os perfis de consumos dos servicos nos quais os Pyxis™ se encontram. Quando
o stock minimo de qualquer medicamento é atingidos gera-se automativamente no armazém
um alerta que permite saber que aquele produto necessita de reposicdo. A excecdo destas
reposicoes extraordinarias sdo realizadas com uma periodicidade pré-definida a reposicao dos
Pyxis™ existentes no servico de urgéncia, urgéncia pediatrica, bloco operatério e unidade de
cuidados agudos e diferenciados (UCAD). Durante a reposicao deste sistema semi
automatizado deve fornecer-se informacao ao sistema acerca do medicamento a repor,
quantidade a repor, se a quantidade na gaveta corresponde a indicada pelo sistema e se o
prazo de validade apresentado pelo sistema corresponde ao menor prazo de validade

existente na gaveta.

3.4.Dose unitaria

Apesar de existirem varias areas de distribuicao, durante o periodo de estagio pude constatar
que uma parte consideravel da medicacao distribuida pelos SF é realizada através do setor de
dose unitaria. Este setor distribui a medicagcdo necessaria aos doentes que se encontram
internados (excetuando a medicacdo que se encontra sujeita a circuitos proprios de
distribuicdo, como é o caso dos hemoderivados e MEP). A medicacao é assim distribuida para
os doentes internados nos varios servicos clinicos para um periodo de 24 horas, sendo esta
dividida para cada doente numa gaveta ou cassete individualizada e identificada através da
impressao de etiquetas. De acordo com o Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar este
método de distribuicdo é “o mais seguro e eficaz” e permite a “disponibilidade do
medicamento correto, ao doente correto, na quantidade e qualidade certa” (7). Esta forma
de distribuicdo apresenta inimeras vantagens nomeadamente o aumento da seguranca no
circuito do medicamento, o facto de permitir ao farmacéutico estudar e avaliar o perfil
farmacoterapéutico do doente, a diminuicdo do risco de possiveis interacées medicamentosas

assim como uma racionalizacao de custos e da terapéutica (7).

Tal como em todas as formas de distribuicao, também a distribuicdo por dose unitaria se
inicia através da prescricao médica. Desta forma, para que o processo de distribuicao se
inicie tem de ocorrer a prescricdo com subsequente validacdo por parte do farmacéutico.
Durante o periodo de estagio assisti ao processo de validacdo por parte das farmacéuticas
alocadas a esta area que no CHCB, se realiza em sala propria denominada sala da “Dose
Unitaria”. Durante a validacdo, o farmacéutico verifica se a prescricdo se encontra
corretamente identificada com os nomes do prescritor e doente, se o medicamento esta
prescrito por Denominacdo Comum Internacional (DCl), e qual a forma farmacéutica,

posologia, diagnostico, alergias conhecidas do doente, doencas cronicas e, quando aplicavel,
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a justificacdo para a prescricao (caso dos antibidticos de uso restrito). A validacao da
prescricao permite também ao farmacéutico detetar e retirar da prescricao por dose unitaria
alguns medicamentos cuja distribuicao é realizada pela distribuicdo tradicional como é o caso
dos soros e injetaveis de grande volume. Durante esta validacdo, € ainda funcdo do
farmacéutico o calculo do nimero de ampolas ou unidades necessarias no caso das perfusoes,
utilizando para este calculo a velocidade de perfusao e o volume de diluicao. Pretende-se
com o processo de validacao evitar possiveis duplicacdes terapéuticas, interacdes, alergias,
doses, via ou frequéncias de administracao incorretas, verificando também o cumprimento do
guia farmacoterapéutico do CHCB. Caso surja alguma ddvida de cariz cientifico durante o
processo de validacdo, o farmacéutico tem sempre o apoio de publicacdes cientificas
existentes na sala de dose unitaria além do sistema informatico que foi construido tendo por
base bibliografia apropriada. Em caso de dlvidas relativas a prescricdo, o farmacéutico deve

ainda esclarecer as mesmas através do contacto com o médico.

Com excecao dos servicos de AVC e UCI (devido ao facto de apresentarem sistemas
informaticos diferentes), todas as prescricoes chegam ao setor de dose unitaria através do
sistema informatico. Os dois servicos que constituem excecdo requerem um passo adicional
de transcricdo das prescricdes para o sistema antes de se proceder a sua validacdo. Apos a
validacdo (semelhante a descrita no paragrafo anterior), realizada com o objetivo de diminuir
os erros de posologia e duplicacao terapéutica, € entao iniciado o processo de preparacao dos

medicamentos.

0 processo pos-validacao inicia-se com a emissao dos mapas de distribuicdo pelo farmacéutico
para os sistemas semiautomatizados de dispensa de medicamentos (Kardex e FDS) os quais em
conjunto com os medicamentos armazenados em gavetas e no frio, constituem o stock
pertencente ao armazém 12 do CHCB. Estes sistemas semiautomatizados apresentam algumas
vantagens no que diz respeito a diminuicao dos erros, reducao do tempo de preparacao dos

medicamentos assim como uma melhoria na qualidade desta tarefa.

A medicacdo é preparada pelos TDT em conjunto com os AO alocados ao armazém 12.
Durante o processo de preparacdao da medicacdo, esta é dividida por gavetas inseridas em
cassetes, sendo que cada uma destas se encontra identificada com o servico a que pertence.
Os TDT sao também responsaveis pela correta identificacao de cada gaveta através de uma
etiqueta que possui 0 nome, nimero de processo, servico, cama e data. Em caso de rutura de
stock deve seguir dentro da gaveta um impresso a justificar o facto de a medicacao nao se
encontrar completa. A medicacdo mais volumosa ou que necessite de armazenamento no frio
nao segue o mesmo circuito, sendo que a primeira é enviada aos servicos em caixas maiores
corretamente identificadas, enquanto a restante permanece no frio até envio para os
servicos. Apesar de diariamente se preparar apenas medicacao para 24 horas, as sextas-feiras
e vésperas de feriado constituem uma excecao uma vez que é preparada a medicacao a

triplicar e a duplicar, respetivamente.
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Apds preparacdao da medicacao por parte dos TDT as cassetes regressam a sala da dose
unitaria para que sejam conferidas pelos farmacéuticos antes de serem entregues aos servicos
clinicos. Durante a passagem pela dose unitaria tive a oportunidade de em conjunto com as
farmacéuticas presentes, realizar a conferéncia da medicacao introduzida nas cassetes. Desta
forma, uma das minhas tarefas foi a impressao dos mapas de medicacao gerados inicialmente
e de seguida verificar gaveta a gaveta se toda a medicacdao pedida correspondia ou ndo a
medicacao que tinha sido colocada nas mesmas. Alguns minutos antes da hora estipulada de
entrega, tive ainda a oportunidade de verificar no sistema se houve alguma alteracao a
medicacdo ou se algum doente teve alta médica, transferéncia entre servicos ou troca de
camas para que se possam realizar as alteracbes as gavetas antes das mesmas serem

entregues.

Posteriormente a conferéncia, a medicacdo é entregue nos respetivos servicos clinicos por
parte dos AO nos horarios predefinidos, procedendo os mesmos a recolha dos modulos do dia
anterior. Aquando do retorno das cassetes para os SF do CHCB, as gavetas sao novamente
conferidas de forma a verificar se houve alguma medicacao que nao foi administrada. Caso
venha medicacao devolvida, procede-se a reverténcia da mesma em nome do doente ao qual
esta se destinava. Posteriormente, caso se verifique a conformidade da mesma, esta
medicacdo entra novamente no stock permitindo diminuir o desperdicio de medicacdo. A
equipa de enfermagem de cada servico é responsavel pela conferéncia de possiveis falhas,

devendo comunicar as mesmas, caso existam, a farmacia no prazo maximo de duas horas.

A semelhanca do que acontece em todas as seccdes dos SF é realizado um controlo de
qualidade dos servicos de dispensa de medicamentos em dose unitaria através de alguns
indicadores de qualidade definidos. Entre os indicadores definidos para esta area encontra-se
o cumprimento do horario de entrega da medicacao nos servicos, o nimero de regularizagbes
de stock realizadas no armazém 12 e ainda o nUimero de erros detetados na dispensa de
medicacdo para 24 horas. Durante o periodo de estagio, apds conferéncia da medicacao
distribuida em dose unitaria, nos casos em que detetei erros anotei os mesmos em folha de
Excel assim como o numero total de doentes desse servico de forma a calcular a percentagem

de erro.

3.5.Distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio e
de medicamentos sujeitos a controlo especial: hemoderivados,

estupefacientes e psicotropicos

3.5.1. Setor de ambulatorio

Devido aos constantes avancos da ciéncia, o conhecimento acerca dos medicamentos e
principios ativos tem assistido a uma enorme evolucao nos Ultimos anos. Este conhecimento
tem sido aplicado no sentido de melhorar a qualidade de vida do doente permitindo em

muitos casos que este possa realizar a terapéutica de forma oral e num ambiente mais
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familiar (4). Neste sentido tem-se assistido ao aumento do nimero de medicamentos cedidos

a doentes em regime ambulatorio.

Os SF do CHCB a semelhanca do que acontece noutros hospitais, possuem um setor de
ambulatorio responsavel pela gestdo e distribuicio de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério. Além destes medicamentos, existem ainda duas outras categorias de
medicamentos sujeitos a controlo especial por parte dos SF, nomeadamente os
hemoderivados e MEP. A distribuicio deste tipo de medicamentos é também da

responsabilidade do setor de ambulatério.

De acordo com o Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar (7) o setor de ambulatorio
deve-se localizar num local de facil acesso pelo exterior pelo que o setor de ambulatério do
CHCB cumpre este requisito. O setor de ambulatorio encontra-se no piso 0 do CHCB sendo de
acesso facil por parte dos utentes. Além do facil acesso, o setor de ambulatorio caracteriza-
se por ser um espaco reservado que permite a privacidade e a confidencialidade acerca de
todos os assuntos discutidos/abordados com o farmacéutico hospitalar. Durante o periodo de
estagio pude constatar estes factos, pois o farmacéutico responsavel por este setor apenas
permite a entrada de uma pessoa de cada vez, tendo as restantes que aguardar a sua vez em
local apropriado. O setor de ambulatorio encontra-se também equipado com dois frigorificos
(que permitem a conservacao de medicamentos que necessitem de ser armazenados entre 2°C
e 8°C), armario de dupla fechadura (para armazenamento de MEP), um armario para
armazenamento de alguns medicamentos e ainda um sistema automatizado de dispensa de
medicamentos (Consis®). Este sistema automatizado permite ao farmacéutico a realizacao de
um melhor controlo de stocks, controlo de validades e diminuicdo dos erros associados a

dispensa de medicamentos.

De forma a permitir um funcionamento do setor de ambulatério estdo alocadas a este servico
duas farmacéuticas (Dr.? Rita Moras e a Dr.? Inés Eusébio). Este setor funciona num horario

sem interrupcoes das 9 até as 19 horas durante a semana e aos sabados das 9 as 16 horas.

Tal como nas restantes areas, este setor encontra-se abrangido por um sistema informatico
que permite a correta realizacdo de todas as tarefas do farmacéutico. Este sistema permite
entre outras funcionalidades a realizacao da correta imputacao de consumos aos doentes e
servicos, realizacdao de um rigoroso controlo de prazos de validade e stocks e validar as
prescricoes realizadas aos utentes. Com a prescricao online a ser adotada em quase todos os
servicos clinicos do CHCB, o sistema informatico tem um papel fundamental pois basta o
doente apresentar a sua identificacdo para o farmacéutico ter acesso direto a prescricao

realizada pelo médico, assim como o histérico de prescricdes anteriores.
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3.5.2. Distribuicao de medicamentos a doentes em regime ambulatorio

Apesar de estar contemplado na legislacao a venda de medicamentos em condicoes especiais
no setor de ambulatorio (8), € politica da instituicdo procurar primeiro uma alternativa
terapéutica junto do médico prescritor e caso nao haja, o medicamento é cedido
gratuitamente pelos SF do CHCB. Durante o periodo de estagio apenas assisti e procedi a
dispensa de medicamentos legislados e de forma gratuita, isto €, todos os medicamentos sao
comparticipados a 100% pelo Servico Nacional de Salde (SNS) (9). Esta cedéncia de
medicamentos é realizada maioritariamente a doentes provenientes da consulta externa/
hospital de dia do CHCB ou provenientes de outro hospital ou instituicao privada (apenas para
os medicamentos prescritos ao abrigo do despacho n.° 18419/2010) (10), doentes que apods
alta hospitalar necessitem de medicamentos de uso exclusivo hospitalar e pontualmente a
doentes provenientes do servico de urgéncia. Devido ao facto de no CHCB apenas existirem
algumas especialidades referidas no regime de comparticipacao especial de medicamentos de
dispensa exclusiva em farmacia hospitalar, apenas se encontra disponivel medicacdo para
algumas patologias, nomeadamente artrite reumatdide, espondilite anquilosante,
insuficientes renais crdonicos, doentes infetados pelo VIH e hepatite B e C, psoriase em placas,
artrite psoriatica, artrite idiopatica poliarticular juvenil, esclerose lateral amiotrofica (ELA),
esclerose maltipla (EM), doenca de Crohn e utentes seguidos na consulta de planeamento
familiar. Durante o periodo de estagio assisti e realizei algumas dispensas de medicamentos,
sendo grande parte destas dispensas realizadas a utentes provenientes da consulta de

planeamento familiar, esclerose multipla e doentes com artrite reumatoide.

Para além dos medicamentos passiveis de cedéncia a doentes em regime ambulatorio,
existem ainda alguns que requerem aprovacao pela CFT para poderem ser cedidos pelos SF.
Esta autorizacdo é necessaria para medicamentos de ultima linha e medicamentos de alto
custo, como é o caso dos medicamentos biologicos e medicamentos utilizados no tratamento
da hipertensdao pulmonar. Existem ainda medicamentos que nao tém suporte legal para
cedéncia em ambulatério, pelo que necessitam de uma autorizacdo do Conselho de
Administracao (CA) (exemplo: manipulados e medicamentos utilizados no tratamento da

hepatite B).

Todos estes procedimentos extraordinarios referidos anteriormente sdao necessarios visto
tratar-se de medicamentos em que é necessario ter uma atencao especial por parte do
farmacéutico no que diz respeito a adesao a terapéutica, farmacovigilancia e ainda devido a
necessidade de serem comparticipados na sua totalidade devido ao elevado custo da

terapéutica.

Durante o periodo de estagio pude constatar que a maioria das receitas chega aos SF por via
online, tendo no entanto a possibilidade de analisar algumas das receitas que chegam em
formato de papel. Apesar de a Direcao Clinica do CHCB ter dado indicacoes para que todas as

receitas sejam prescritas em formato eletronico, existem algumas excecdes que permitem
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ainda a prescricdo em formato papel. Desta forma, apos dispensa do medicamento é

necessario proceder a transcricdo da receita para o sistema informatico.

Para que a prescricado online seja possivel, é necessaria a existéncia de um sistema
informatico que permita a comunicacdo entre o médico prescritor e os servicos
farmacéuticos. Esta receita online deve apresentar-se corretamente preenchida por um
médico do CHCB, com a instituicdo, servico, dados do doente e a terapéutica prescrita. A
cedéncia de medicamentos biologicos contemplados no despacho n.° 18419/2010 (10)
seguidos noutros hospitais do SNS ou numa instituicado privada devidamente certificada pela

Direcao Geral de Saude (DGS) constitui uma excecédo ao disposto anteriormente.

A receita online veio trazer enormes vantagens no que diz respeito a diminuicao dos erros de
prescricdo e dispensa assim como de erros de transcricdo para o sistema informatico,
permitindo a troca de informacdo entre médicos e farmacéuticos de forma a melhorar a

adesao a terapéutica e o uso correto e racional do medicamento.

Independentemente do formato da prescricdo efetuada pelo médico, antes de se proceder a
cedéncia da medicacdo aos doentes o farmacéutico procede a validacao da prescricdo. Desta
forma, é verificada toda a informacao relativa ao doente, médico, local de prescricao, data
de emissao, se o medicamento se encontra por DCI, dosagem, posologia e data da proxima
consulta. Toda esta informacdo € essencial para diminuir a probabilidade de ocorréncia de
erros. A informacdo da data da proxima consulta é bastante importante pois permite que o
farmacéutico saiba a quantidade exata de medicacdo a dispensar. Durante o periodo de
estagio foi possivel assistir ao contacto telefonico entre farmacéutico e médico por forma a

esclarecer dlvidas suscitadas durante o processo de validacao.

Assim que tudo esteja conforme os procedimentos internos definidos para o CHCB, o
farmacéutico procede a preparacdo da medicacao antes de a ceder. Antes de se proceder a
dispensa da medicacdo o farmacéutico informa sempre o doente de forma oral e/ou escrita,
através de folhetos informativos e pictogramas, acerca da correta conservacao do

medicamento, posologias e potenciais efeitos adversos.

O ato da dispensa no setor de ambulatdrio pode ser realizada diretamente ao doente ou ao
seu cuidador, visto que muitas das vezes os doentes devido a sua condicdo ou idade avancada
nao podem dirigir-se aos SF do CHCB. Apesar da possibilidade de cedéncia ao cuidador, o
primeiro ato de dispensa de determinada terapéutica é sempre realizado ao doente por forma
a transmitir ao mesmo toda a informacao considerada relevante pelo farmacéutico. Durante o
periodo de estagio pude ainda constatar o facto de a medicacdo nao ser dispensada ao doente
nem ao cuidador sem estes se encontrarem identificados através de Bilhete de Identidade ou

Cartao de Cidadao.

Apesar de muitas das receitas que chegam aos SF, quer por via online quer em papel

possuirem um elevado prazo de validade, apenas sao realizadas dispensas parcelares de
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medicacdo suficiente para um més. Desta forma o farmacéutico consegue ter um contacto
periodico com o doente, tendo oportunidade para avaliar com grande regularidade a adesao a
terapéutica, reforcar a passagem de informacao ao doente e/ou cuidador, podendo ainda

avaliar a ocorréncia de possiveis efeitos adversos.

Durante a minha permanéncia no setor de ambulatdrio assisti a um caso que demonstra a

importancia deste contacto periodico com o doente, descrevendo-se o mesmo de seguida.

Caso 1: Doente do sexo masculino, seguido na consulta de reumatologia a realizar terapéutica
com adalimumab. Devido a alguns atrasos no levantamento da medicacdo, o farmacéutico
contactou telefonicamente o médico e entregou ao mesmo, em formato papel, um impresso de
notificacdo, no qual registou todas as informagdes relativamente as datas de levantamento

previsto da medicacao e as datas nas quais o doente levantou a mesma.

Relativamente a dispensa, existem excecdes que permitem a dispensa de medicacdo para
periodos superiores a um més. Nos casos em que os doentes residem a uma distancia superior
a 25 quilometros do hospital ou ndo se consigam deslocar ao mesmo assim como a dispensa de
anticoncecionais sdo as excecdes nas quais a medicacao é cedida para um periodo superior a
um més. No primeiro caso é enviada por correio medicacdo para dois meses, desde que o
preco da mesma nao exceda 50€ e nao necessite de condicdes especiais de armazenamento.
Durante a minha passagem pelo setor de ambulatodrio tive a oportunidade de acondicionar a
medicacdo para enviar pelo correio, que ocorre todas as segundas feiras. No caso dos

anticoncecionais é realizada a dispensa de medicacdo para um periodo de trés meses.

Aquando da primeira cedéncia sdo ainda fornecidos aos doentes, cuja medicacao ultrapassa a
quantia de 200€ a respetiva fatura, para que desta forma tomem conhecimento do custo da
sua terapéutica ao estado permitindo a melhoria da adesdao a terapéutica e o aumento do

sentido de responsabilidade evitando desperdicios.

Toda a medicacao cedida no setor de ambulatorio é conferida no dia seguinte a dispensa.
Durante a minha passagem no setor de ambulatério tive oportunidade de realizar, em
conjunto com o farmacéutico presente, a conferéncia de todos os medicamentos dispensados.
Ao conferir as cedéncias do dia anterior pretende-se verificar se as mesmas foram aos
doentes corretos nas dosagens corretas, faturadas ao centro de custo certo e se, no caso de
receita manual, esta foi corretamente transcrita para o sistema informatico. No processo de
conferéncia de receita, constatei que é dada particular atencao a medicacao cedida, nimero
de lote e nimero de imputacao no sistema, o qual € registado. Apds todas as receitas serem
conferidas, as manuais e as eletronicas em formato de papel, sao divididas por especialidade
e arquivadas em dossiers apropriados. Estes dossiers além de se encontrarem divididos por
especialidade, encontram-se ainda divididos por receitas cedidas na totalidade e receitas

parcialmente cedidas.
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Durante o processo de conferéncia tive a oportunidade de em conjunto com o farmacéutico,
enviar via eletronica para a faturacdo todo o receituario faturavel aos varios subsistemas de

salde.

Além dos processos de dispensa de medicacdo e burocracia associada, € ainda funcao do
farmacéutico realizar uma contagem bissemanal de todo o stock existente no setor de
ambulatorio (armazém 20) de forma a minimizar erros de stock e de imputacao. Durante as 2
semanas de presenca no setor de ambulatorio colaborei nas quatro contagens de stock

realizadas.

Visto o CHCB ser um hospital acreditado pela Joint Comission International (JCI) e os SF se
encontrarem certificados pela ISO 9001/2008 existem controlos periodicos de qualidade que
sao realizados tendo em conta alguns indicadores. Os principais indicadores de qualidade
existentes no servico de ambulatorio sdao o aumento do nimero de folhetos informativos e
diminuicdo dos erros de dispensa e imputacao ao sistema informatico. Tive a oportunidade de
participar ativamente neste processo de controlo de qualidade durante a passagem pelo setor
de ambulatorio. Realizei ainda de um folheto informativo para entregar aos doentes a realizar

terapéutica com imatinib (anexo IV) e um trabalho relativo a ELA e ao riluzol (anexo V).

3.5.3. Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial:

hemoderivados e medicamentos estupefacientes e psicotropicos

3.5.3.1. Hemoderivados

Os hemoderivados ou medicamentos derivados do plasma humano sao medicamentos
utilizados a nivel hospitalar para tratamento de determinadas patologias e devido a
possibilidade de transmissao de doencas infetocontagiosas estes estao sujeitos a um processo
de distribuicao especial. Apesar de serem sujeitos a rigorosos controlos de pesquisa e detecao
de todos os possiveis contaminantes conhecidos, a necessidade de estarem sujeitos a um
controlo especial, prende-se com o facto de no futuro poderem surgir novos agentes
patogénicos desconhecidos até entdo. Através deste especial controlo realizado, seria

possivel a identificacdo de todos os doentes aos quais foi administrado determinado lote.

Durante a passagem pelo setor de ambulatorio foi possivel verificar o importante papel do
farmacéutico neste circuito especial, pois no caso dos hemoderivados, é funcao do
farmacéutico o calculo da dosagem necessaria ao tratamento, validacdo, cedéncia assim

como o encerramento de todo o circuito de hemoderivados.

O Despacho conjunto n.° 1051/2000 de 14 de setembro define “os procedimentos de registo
da requisicdo, distribuicdo e administracdo dos medicamentos hemoderivados”(11). No CHCB
estes medicamentos sdo distribuidos quer para os servicos clinicos quer para doentes em

regime de ambulatorio. O médico prescritor, para proceder a requisicdo desta medicacao,
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preenche obrigatoriamente um formulario especifico da Imprensa Nacional - Casa da Moeda,
sendo este constituido por duas vias: “via farmacia” e “via servico”. Neste formulario (anexo
VI) o médico prescritor deve obrigatoriamente preencher a sua identificacdo, o nome do
doente e a justificacdo clinica para a prescricio (quadros A e B). De seguida, estes
formularios chegam a farmacia através dos AO, os quais fazem o levantamento da medicacao
apos a validacao da requisicao por parte do farmacéutico. Foi possivel durante a passagem
pelo setor de ambulatério proceder ao preenchimento da restante informacao necessaria,
nomeadamente o nimero da requisicdo, medicamento cedido, o lote e ainda o Certificado de
Autorizacao de Utilizacao de Lotes (CAUL) emitido pelo INFARMED (quadro C). As duas vias sao
posteriormente separadas, ficando uma armazenada na farmacia e a outra no respetivo
servico no qual a medicacao é administrada. Antes da cedéncia da medicacao sao etiquetadas
com a identificacdo do doente todas as embalagens que saem da farmacia por forma a
diminuir os erros que possam acontecer no transporte e administracao aos doentes. A “via
servico” acompanha a medicacao até ao servico clinico no qual a mesma é administrada, pelo
que neste servico, deve ser preenchido o quadro D com a data de administracao,
medicamento, dose, quantidade, lote e assinatura do enfermeiro que procedeu a

administracao.

Periodicamente e inserido nos controlos de qualidade realizados existe um farmacéutico (Dr.?
Andreia Zenaide) responsavel pela visita aos servicos clinicos onde se realizam as
administracbes dos hemoderivados, de forma a verificar a existéncia ou nado de
inconformidades no que diz respeito ao correto preenchimento do quadro D por parte da
enfermagem, encerrando desta forma o circuito de hemoderivados. Para além do indicador
de qualidade anteriormente referido, existe outro que diz respeito as devolucdes para a
farmacia dos hemoderivados ndo administrados nas 24 horas seguintes a sua nao utilizacao.
Durante a presenca no setor de ambulatorio tive a oportunidade de acompanhar o
farmacéutico responsavel por esta atividade a todos os servicos clinicos do CHCB de forma a
avaliar a existéncia ou nao de inconformidades que mais tarde seriam informaticamente
analisadas por forma a verificar se os indicadores de qualidade se encontram ou nao dentro

das metas estabelecidas.

3.5.3.2. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Para além dos hemoderivados, os MEP também se encontram sujeitos a um controlo especial,
existindo para isso um circuito proprio para estes. Dentro do circuito dos MEP nos SF apenas
estao envolvidos farmacéuticos, sendo o setor de ambulatério o servico responsavel pela

distribuicdo dos mesmos por todos os servicos clinicos.

Os MEP encontram-se armazenados no armazém central (armazém 10) e no setor de
ambulatorio (armazém 20), separados dos restantes medicamentos em armarios de metal com
dupla fechadura de modo a garantir a seguranca dos mesmos. Além deste stock existente nos

SF existem também nos servicos clinicos armazenados em cofre de metal com dupla
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fechadura um stock de MEP definido de acordo com as necessidades e consumos desse
servico. Apos a prescricdo por parte do médico recorre-se a este stock existente nas
enfermarias para a agilizar o processo de administracao. Para reposicao dos medicamentos
consumidos é necessaria a utilizacdo de um impresso proprio (Anexo X da Imprensa Nacional -
Casa da Moeda) no qual é registado o nome do doente a quem foi administrado, principio
ativo administrado, dose, posologia, servico no qual o doente se encontra internado e ainda a
identificacdo do enfermeiro que procedeu a administracdo (anexo VIl). Para que esta
requisicao seja validada pelo farmacéutico deve também ser assinada pelo diretor do servico
ou seu legal substituto. Salienta-se ainda o facto de que cada requisicao apenas pode conter
um principio ativo. Nos servicos nos quais existem sistemas automatizados de dispensa de
medicamentos (Pyxis'™) o anexo X é substituido por listagens que sdo impressas pelo sistema,
por autorizacdo do Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde I.P.
(INFARMED).

Apds a rececao das requisicbes nos SF, o farmacéutico valida a mesma registando no mesmo
documento a medicacao cedida e os respetivos lotes ficando o original arquivado nos SF e o
duplicado segue juntamente com os MEP para o servico requerente. Posteriormente o
farmacéutico efetua a transcricdo da requisicdo para o sistema informatico sendo que a
conferéncia dos mesmos € realizada no dia seguinte a dispensa. A administrativa procede

trimestralmente ao envio da listagem dos consumos de estupefacientes para o INFARMED.

Visto tratarem-se de medicamentos sujeitos a um circuito especial, também os stocks sao
rigorosamente controlados. Nos armazéns 10 e 20 tive a oportunidade de realizar a contagem
de stocks semanalmente, sendo a mesma realizada todas as sextas-feiras. Auxiliei também na
contagem de stocks mensal e controlo de prazos de validade que sao realizados nos servicos
clinicos do CHCB.

4. Farmacotecnia

Apesar da quantidade de manipulados e a preparacao de medicamentos estar a diminuir ao
longo dos tempos, este setor apresenta ainda um grande volume de preparacoes diarias. Nao
obstante, existem medicamentos que apesar de serem comercializados pela indUstria,
necessitam de manipulacdo prévia para que possam ser administrados aos doentes. Existem
ainda outros casos de preparacbes pediatricas, que ndao se encontram comercializadas pelo
que necessitam de manipulacdao de forma a adaptar a medicacdo as caracteristicas destas
populacoes especiais como € o caso de algumas preparacdes pediatricas preparadas no sector

de farmacotecnia do CHCB.

No CHCB, o sector de farmacotecnia dos SF prepara bolsas de nutricao parentérica (NP) e
outros manipulados estéreis, farmacos citotoxicos e biologicos, formulacdes magistrais nao

estéreis, agua purificada, procedendo ainda a reembalagem de medicamentos.
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4.1.Nutricao Parentérica

Para que o organismo possua energia e nutrientes essenciais para o normal funcionamento e
recuperacdo em caso de dano, necessita que haja uma alimentacdo adequada as
necessidades. Apesar de no individuo saudavel a ingestao dos alimentos necessarios ser
realizada através da boca, existem casos em que ou por comprometimento do trato
gastrointestinal ou por qualquer outra situacdao que impeca a ingestao de alimentos este
aporte de alimentos nao se pode realizar. Foram assim desenvolvidos métodos que

permitiram ultrapassar estas dificuldades na alimentacdo de um individuo.

A NP consiste na administracao intravenosa de nutrientes, utilizando-se assim exclusivamente
em doentes cujas necessidades metabolicas e/ou nutricionais ndo podem ser cobertas pela

nutricdo normal ou entérica (12).

As bolsas existentes no CHCB destinam-se a administracdo por veia central (veias subclavia,
jugular ou femoral) ou para administracdo em veia periférica. A grande diferenca entre estas
bolsas prende-se com as diferentes concentracdes dos seus constituintes e a osmolaridade das
mesmas, pelo que as bolsas para administracao por veia central possuem uma maior
osmolaridade devido ao maior calibre das veias nas quais sao administradas (12).
Independentemente da via de administracao das bolsas de NP disponiveis, estas encontram-se
divididas em trés compartimentos, os quais contém respetivamente uma mistura de hidratos

de carbono, lipidos e aminoacidos.

De forma a nado ocorrer desperdicio de recursos, a primeira atividade da farmacéutica
responsavel pelas bolsas de NP logo pela manha é verificar quais os doentes prescritos com as
mesmas e posteriormente telefonar para os servicos nos quais os doentes se encontram
internados de forma a verificar se existe no frigorifico do servico clinico alguma bolsa nao
utilizada. Caso algum doente tenha suspendido a utilizacao de bolsa de NP ou por algum
motivo nao tenha realizado a mesma existe assim a possibilidade de esta ser reaproveitada

apos verificacdao da conformidade da mesma.

Antes de se iniciar o processo de preparacao de bolsas de NP, os farmacéuticos verificam
sempre no sistema informatico as prescricoes e procedem a validacao das mesmas. Com esta
validacado o farmacéutico procura verificar se existem incongruéncias na prescricao e se existe

algum tipo de incompatibilidades que possa por em risco a seguranca do doente.

Uma vez que as bolsas existentes apresentam uma constituicao definida, estas requerem
frequentemente aditivacao de forma a conseguir suprir os requisitos nutricionais dos doentes.
Esta aditivacdo pode ser realizada com inUmeros compostos, sendo no entanto os mais
frequentes a alanina-glutamina, oligoelementos, multivitaminas, gluconato de zinco e por

vezes cloreto de potassio.
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Devido ao facto de o conteldo das bolsas de NP ser administrado diretamente na corrente
sanguinea, este deve ser estéril. Durante a preparacao industrial das bolsas, o fabricante
garante a esterilidade do conteldo, pelo que para que este se mantenha estéril apos
aditivacao o farmacéutico deve realizar esta tarefa também em condicdes de esterilidade. De
forma a conseguir o manuseamento das bolsas de NP em condicdes estéreis e de acordo com o
Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar a preparacao das mesmas € efetuada em sala
limpa na qual a entrada de material e pessoal é realizada por antecamaras (7). O local de
preparacao € constituido por uma pré-sala e uma sala limpas (4). Na pré-sala encontra-se
todo o material necessario de equipamento pessoal e para higiene enquanto na sala
propriamente dita, encontra-se uma camara de fluxo laminar horizontal classe | de forma a
conferir uma protecao biologica ao produto em preparacao (4). Importa ainda referir que de
forma a diminuir a entrada de contaminantes em qualquer area das salas, existe sempre uma
pressao positiva que deve rondar os 1 e 2 mmH,0 na pré-sala e os 3 e 4 mmH,0 na sala. Esta
pressdo e temperaturas sdo controladas diariamente através dos mandmetros existentes no
lado externo da camara. A entrada de matérias-primas e saida de material é realizada através
de um transfer de duplo encravamento por forma a minimizar a possibilidade de entrada de

contaminantes (4).

Durante a preparacdo das bolsas existem cuidados a ter, nomeadamente confirmar a
integridade fisica da embalagem, auséncia de particulas, auséncia de precipitacdo, auséncia
de separacao de fases e posteriormente a verificacdo do rotulo. Assim apds a reconstituicdo
da bolsa é necessario verificar a sua integridade fisica e apds aditivacdo de cada elemento

verificar se a solucdo/emulsédo se encontra homogénea e com auséncia de precipitado.

Apds a preparacao da bolsa, esta é imediatamente colocada em saco de aluminio apropriado
de forma a proteger da luz e identificada através de rotulo impresso no momento. No rétulo
deve constar a identificacdo do doente e servico onde se encontra, constituicao da bolsa,
data de administracao, via de administracao em cor diferente, data e hora de preparacao
assim como o prazo de validade. Salienta-se o facto de as bolsas de NP serem estaveis entre
2°C e 8°C durante 7 dias.

Na minha passagem pelo setor de farmacotecnia uma das minhas funcdes diarias foi a
preparacao de bolsas de NP, pelo que tive a oportunidade de preparar um total de 46 bolsas

tendo sempre em conta os cuidados referidos anteriormente.

4.2.Preparacao de medicamentos citotdxicos e bioldgicos

A maioria dos farmacos citotoxicos comercializados pela industria nao se encontram prontos
para administracdo, pelo que necessitam de reconstituicio e manipulacdo prévia a
administracao. Devido a perigosidade destes produtos nao sé para o manipulador como para o
ambiente, a preparacao destes farmacos encontra-se sujeita a regulamentagdes restritas

doravante descritas.
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Da mesma forma que as restantes areas da farmacotecnia, também a preparacao de
medicamentos citotoxicos e bioldgicos apenas se inicia apds a prescricio médica por
protocolos. Apds os doentes se dirigirem a consulta geralmente em hospital de dia, o médico
efetua a prescricdo via online. S0 apos confirmarem a presenca do doente para realizar
tratamento é que se da inicio ao processo de forma a minimizar o desperdicio de recursos. Na
farmacia, antes de se proceder a preparacdo dos medicamentos, o farmacéutico valida a
prescricao. Durante a minha passagem pelo sector de farmacotecnia assisti a este processo no
qual os farmacéuticos tém sempre em conta o protocolo de quimioterapia prescrito pelo
médico assim como a area de superficie corporal da pessoa (calculada com base no peso e
altura). Com base nestes dados, é competéncia do farmacéutico verificar se a posologia
prescrita é realmente a mais adequada ao doente em questdo. Durante a validacao verifica-se
ainda a existéncia de qualquer interacdo farmacoldgica ou qualquer outro evento que possa
causar perigo ou dano no doente. Tive a oportunidade de assistir durante a passagem pelo
servico de farmacotecnia a alguns telefonemas entre o farmacéutico e o médico prescritor de

forma a esclarecer duvidas relativas a posologias.

Apds a validacdo da prescricao, o farmacéutico procede a impressiao em duplicado do
protocolo a preparar para o doente. Para além da medicacao citotoxica, caso o médico tenha
prescrito, este protocolo inclui também a denominada pré-medicacao muitas vezes realizada
pelos doentes antes de iniciar um protocolo de quimioterapia. Durante a minha passagem
pelo servico de farmacotecnia tive a oportunidade de preparar algumas pré-medicacdes,
consistindo a maioria das vezes em medicacao antiemética, corticoterapia, anti histaminicos

e protetores gastricos.

Posteriormente a preparacao da pré-medicacao, o farmacéutico da inicio a impressao dos
rotulos que irdo acompanhar a mesma para que nao haja qualquer tipo de trocas entre
doentes ou farmacos. Este rotulo contém informacéo relativa ao doente (nome, nimero de
processo e data de nascimento) conteldo da preparacdao e ainda informacao relativa a
duracdo do tratamento, débito, estabilidade e informacdes que o farmacéutico considere
pertinente. O farmacéutico tem sempre o cuidado de destacar a cor fluorescente a palavra
“citotoxico” de forma a alertar o enfermeiro que ird manusear o invélucro da perigosidade do
seu conteuldo. Além do roétulo sdao ainda colados autocolantes com a sinalética “vesicante”,

“irritante” ou “citotdxico” conforme o farmaco de que se trate.

Segue-se a preparacao dos farmacos citotéxicos envolvendo a reconstituicao e/ou diluicao
fazendo-se o registo informatico de todos os lotes dos farmacos, solvente, diluentes utilizados
e manipulados dentro da camara de fluxo laminar. De seguida os medicamentos citotoxicos
sdo preparados. Como referido anteriormente, esta preparacdo nao € realizada em atmosfera
aberta devido a perigosidade dos aerossdis formados durante a manipulacao. De acordo com o
Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar o CHCB possui uma sala apropriada a

preparacdo dos citotoxicos (4). A semelhanca do que acontece com a sala de preparacdo de
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NP também a sala de preparacao de citotoxicos se encontra divida na antecamara na qual se
procede ao equipamento de protecao individual (EPI) e a higienizacao das maos (4). A sala de
preparacao dos citotoxicos encontra-se equipada com uma camara de fluxo de ar laminar
vertical classe Il de forma a conferir protecao ndo s ao medicamento em preparacdao como
ao operador. Visto tratar-se de medicacdo para administracao principalmente parentérica e
intravesical, também esta sala obedece aos principios da esterilidade. Ao contrario do que
sucede com a sala de preparacao de NP, esta apresenta uma pressao negativa no seu interior
de forma a evitar a saida de aerossois, fazendo com que estes sejam aspirados pela
ventilacdo. Na antecamara a pressao é de cerca de TmmH,0 ao passo que a pressao na

camara € inferior a 0 mmH,0.

Posteriormente a preparacdo dos citotoxicos, estes sdo reembalados, rotulados, anexados ao
protocolo de citotdxicos e posteriormente enviados aos servicos respetivos pelos AO, os quais

entregam ao enfermeiro presente recolhendo a sua assinatura.

Na minha passagem pelo setor de farmacotecnia tive a possibilidade de em conjunto com a
Dr.? Mdnica Guardado realizar a reconstituicao de duas ampolas de mitomicina 1mg/mL para
administracao intravesical. Durante esta preparacao pude por em pratica todos os cuidados
anteriormente descritos, verificando que o EPI utilizado para preparacao de citotoxicos
confere uma maior protecado pois sao utilizadas batas reforcadas, mascaras bico de pato tipo

P2 e luvas especificas para manipulacédo de citotoxicos.

Também a preparacdo de farmacos citotoxicos e biologicos se encontra abrangida pelo
controlo de qualidade tendo como indicador de qualidade o tempo médio de entrega dos

preparados aos servicos clinicos nao devendo este ser superior a 2 horas.

4.3.Reembalagem de medicamentos

De forma a auxiliar a distribuicao de medicamentos por dose individual diaria, sentiu-se a
necessidade de nos SF do CHCB se proceder a reembalagem de medicacdo. Em muitos dos
casos, os involucros protetores da medicacao ou blisters apenas trazem identificado num
local o lote assim como o prazo de validade. Nestes casos nao se pode proceder ao corte do
blister para individualizar cada comprimido ou capsula uma vez que as informacdes como a
data de validade e lote devem sempre acompanhar o medicamento. Outros casos em que é
frequente a reembalagem de medicamentos sao aqueles cuja dosagem habitualmente
prescrita pelos médicos nao se encontra disponivel no CHCB ou nao se encontram
comercializadas. Existem ainda casos em que a prescricao € habitualmente feita em fracoes

dos comprimidos originais como é o caso da varfarina.

Nos SF do CHCB a reembalagem é realizada em sala propria para o efeito a qual contém uma
maquina de reembalagem automatica (FDS) e uma maquina semiautomatica de reembalagem
(MSAR). Na MSAR sao reembalados os medicamentos sensiveis a luz (reembalados com pelicula

fotoprotetora) e os restantes sao reembalados no FDS.
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Apesar de a FDS reembalar os medicamentos de forma automatica apds os mapas de
distribuicdo unitaria terem sido enviados para a mesma, este necessita que sejam colocados
nas cassetes apropriadas os medicamentos a ser reembalados. Apenas quando a cassete fica
vazia, de forma a nao ocorrer a mistura de lotes, a maquina avisa o operador de que a mesma
se encontra vazia e que este deve proceder ao seu carregamento. Cada uma das cassetes &
calibrada pelo fabricante para um determinado principio ativo, dosagem e laboratorio. Antes
de proceder ao carregamento de cada cassete esta € limpa com uma compressa embebida em
alcool. Aquando do carregamento deve ser estabelecido um periodo de validade de 6 meses,
excetuando os casos em que a validade definida na embalagem seja inferior a esse periodo.
Todo o processo de carregamento do FDS é validado pelo farmacéutico que verifica apos
emissao de resumo dos carregamentos se os medicamentos correspondem ou nao ao pedido
pela FDS. Uma das minhas funcdes diarias na minha passagem pelo setor de farmacotecnia foi

a realizacao desta validacao em conjunto com o Dr. Manuel Morgado.

No que diz respeito a reembalagem de comprimidos fracionados tive a oportunidade em
conjunto com a TDT afeta a esta area proceder a esta atividade. Realizei assim o
fracionamento em metades e quartos de comprimidos de nebivolol 5mg e de metformina 1000
mg. Apo6s o fracionamento dos comprimidos, teve-se o cuidado de introduzir no sistema
informatico todas as informacgdes relativas a lote, prazo de validade, laboratorio, entre outras
de forma a que este seja impresso no involucro de reembalagem. Apos a reembalagem dos
comprimidos efetua-se uma inspecao visual de forma a verificar se este ficou ou nao bem

acondicionado.

Também o processo de reembalagem se encontra sujeito a controlo de qualidade, tendo como
indicador o nimero de nao conformidades detetadas pelo farmacéutico no carregamento do
FDS.

4.4.Formulacbes magistrais nao estéreis

Devido as limitacdes impostas pela indistria no que diz respeito ao numero limitado de
dosagens e formulas farmacéuticas de alguns principios ativos, é muitas das vezes necessario
em contexto hospitalar a manipulacio de determinados medicamentos. Devido a
peculiaridade de determinadas populacoes, como € o caso da populacao pediatrica, muitas
das formulacdes existentes tém que ser alteradas para que estes consigam efetuar a

terapéutica.

De acordo com o Manual de Boas Praticas (4), o CHCB conta para a preparacdo destas
formulas magistrais ndo estéreis com um laboratorio que se encontra divido em duas areas:
uma para a preparacao de formulacoes de uso interno e outra para formulacdes de uso
externo. Também o material utilizado se encontra adequadamente dividido de acordo com
um codigo de cores, pelo que o material para preparacbes de uso interno se encontra

identificado com uma tira verde ao passo que o restante possui uma tira vermelha. As
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formulacdes magistrais sao preparadas pelo farmacéutico ou por um TDT, sendo que no

Ultimo caso, a preparacao deve ser posteriormente validada pelo farmacéutico.

Tal como nas restantes areas, apenas se inicia o processo de preparacao apos a prescricao por
parte do médico, tendo novamente o farmacéutico que validar esta prescricdo. A prescricao

pode ser para um doente em especifico ou para repor stocks de um servico clinico.

Apds a validacao da prescricao pelo farmacéutico, da-se inicio ao processo de preparacao
pela impressao dos rotulos que irdo acompanhar o manipulado assim como da impressao da
ficha do manipulado, na qual constam todos os passos a seguir para a correta preparacao do

mesmo.

Na minha passagem pelo setor de farmacotecnia tive a oportunidade de em conjunto com a
TDT afeta a esta area realizar a preparacao de 10L de solucdo aquosa de formaldeido a 10%,
veiculo para preparacdao de solucbes e suspensdes orais, 100 mL de solucdo oral de
prednisolona 5mg/ml (0,5% m/v) e ainda uma suspensao oral de trimetropim 1% (m/v). A
ficha de impressao do manipulado possui uma checklist que ia foi preenchida a medida que se
avancava no processo de preparacdo. Apos a preparacdo final estar concluida procedi a
realizacao do controlo de qualidade, analisando a cor, o aspeto, o odor e o pH. Todos estes

ensaios foram classificados em conformes ou nao conformes.

Além dos rotulos, nos frascos ou recipientes de acondicionamento dos manipulados sao ainda
colocados pictogramas identificativos da perigosidade dos mesmos. No caso de se tratar de
medicamentos para dispensa em ambulatorio, os SF optam por nao colocar pictogramas
devido ao facto de que a existéncia de algumas palavras como perigo e toxicidade poderiam

condicionar de forma negativa a adesao a terapéutica por parte dos doentes.

No que diz respeito ao controlo de qualidade, também a preparacao de formulas magistrais
nao estéreis se encontra monitorizada. Constitui assim como indicador da qualidade o niUmero

de nao conformidades detetadas.

4.5.Purificacao de agua

Durante a passagem pelo setor de farmacotecnia houve a necessidade de preparacao de agua
purificada, nomeadamente para preparacao de formulas magistrais ndo estéreis. De forma a
rentabilizar o processo a nivel de tempo e a nivel econdémico, os SF possuem num dos
laboratorios um purificador de agua Micromeg que utiliza resinas de troca ibnica para

efetuarem a purificacao da agua.

Para proceder a purificacdo da agua comecei por verificar se a bateria do purificador se
encontrava bem por forma a ter uma garantia de qualidade da agua purificada. De seguida
procede-se a retirada da agua desejada para um recipiente apropriado e convenientemente

rotulado. A agua purificada apresenta uma validade de 24 horas.
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Anualmente ¢é realizada em laboratéorio externo um controlo microbiolégico da agua

purificada tendo em vista a detecao de Legionella spp. Enterococus spp e coliformes totais.

5. Farmacia Clinica

A American College of Clinical Pharmacy (ACCP) define farmacia clinica como a area da
ciéncia responsavel pela utilizacao racional do medicamento. Desta forma, o farmacéutico é
responsavel pela otimizacdo da terapéutica instituida de forma a promover a saude, o bem-

estar e a prevencao da doenca (13).

De forma a por em pratica os pressupostos da farmacia clinica, o farmacéutico integra uma
equipa multidisciplinar garantindo que a terapéutica do doente consegue atingir os resultados
terapéuticos desejados. Este trabalho em equipa permite também que o farmacéutico
coloque todos os seus conhecimentos ao servico do doente, permitindo também que este dé

formacao e esclareca os colegas profissionais de salide acerca da sua area de atividade.

Apesar do farmacéutico clinico poder realizar a sua atividade em qualquer area das ciéncias
farmacéuticas, durante o periodo de estagio tive a oportunidade de constatar que é

efetivamente na farmacia hospitalar que esta area se encontra mais desenvolvida.

Nos SF do CHCB, é sobre o setor de dose unitaria que recai a responsabilidade de desenvolver
atividades de farmacia clinica. As atividades realizadas neste ambito sdo a visita clinica

realizada aos varios servicos, a informacéo, a farmacocinética clinica e a farmacovigilancia.

5.1.Visita clinica

A atividade do farmacéutico tem vindo a mudar gradualmente ao longo dos tempos, sempre
em luta constante para demonstrar o seu valor e conhecimento perante a populacdo. Desta
forma, o farmacéutico passou rapidamente da pessoa envolvida apenas na dispensa do
medicamento para o profissional de salde cujo cerne da sua atividade é baseado no doente.
Devido a esta evolucdo na sua atividade, o farmacéutico adquiriu um papel ativo na escolha

da terapéutica instituida ao doente.

Durante o periodo de estagio nos SF do CHCB tive a oportunidade de em conjunto com a
farmacéutica responsavel pela visita clinica participar na reuniao clinica na Unidade de AVC e
na visita clinica aos servicos de Cirurgia 1 e Cirurgia 2. Durante a visita clinica, o historial
médico do doente é apresentado pelo médico responsavel, havendo desta forma a
oportunidade para recolha de informacdes e proposta de sugestées no que diz respeito a
alteracdao de posologias, formas farmacéuticas, vias de administracdo, entre outras. O
farmacéutico encontra-se assim integrado em equipas multidisciplinares compostas por
médicos, enfermeiros, assistentes sociais, psicologos, fisioterapeutas e terapeutas da fala.

Com a integracdo neste tipo de equipas o farmacéutico tem a oportunidade de focar a sua
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atividade no doente efetuando um seguimento farmacoterapéutico mais préximo e centrado
em cada doente. Durante estas visitas clinicas pude constatar a importancia das mesmas, uma
vez que a colaboracdo entre os varios profissionais de salde do CHCB permitem que sejam
prestados melhores cuidados ao doente. Além desta respeitosa colaboracao, € possivel ainda
a avaliacdo do beneficio/risco da utilizacdao de farmacos e individualizacao da terapéutica,

permitindo desta forma a diminuicdo de erros associados a ma utilizacdo dos medicamentos.

5.2.Informacao

Os crescentes avancos da ciéncia e desenvolvimento da indUstria farmacéutica levam ao
aumento do nimero de farmacos disponiveis no mercado. Desta forma, o nUmero de
principios ativos e formas farmacéuticas encontra-se em constante crescimento, pelo que
muitas vezes se torna dificil acompanhar todo este desenvolvimento. Para além de todo este
desenvolvimento, também as novas tecnologias permitem uma partilha maior de informacao.
Informacao sobre medicamentos define-se como conhecimentos, obtidos de fonte publicada,
e técnicas que permitem a transmissdao de conhecimentos corretos sobre medicamentos,
dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos. Uma vez que a informacao é
preponderante na tomada de decisbes e muitas vezes esta ndo possui o rigor cientifico

desejado, deve portanto haver uma selecao rigorosa das fontes de informacao a utilizar.

Neste sentido o farmacéutico, especialista do medicamento, assume um papel de enorme
importancia no que diz respeito a prestacdao de informacdo acerca dos medicamentos e
selecdo das fontes de informacdo a consultar. Esta cedéncia de informagdo tem como
principal objetivo a promocao e o uso eficaz, seguro e econdmico do medicamento. Nos SF do
CHCB, apesar de todos os setores poderem ceder informacdo, o setor responsavel pela
passagem da mesma é a Dose Unitaria, onde diariamente os farmacéuticos sao contactados
quer por médicos quer por enfermeiros no sentido de esclarecerem duvidas. Neste ambito

qualquer farmacéutico pode estar envolvido no processo de informacao.

O processo de pedido de informacao pode ser solicitado aos SF por parte dos profissionais de
salide ou doentes (informacdo passiva) ou pode partir diretamente dos farmacéuticos quando

estes identificam uma necessidade de informacao (informacao ativa).

Em caso de informacdo passiva os servicos farmacéuticos sao contactados, geralmente via
telefone, para esclarecimento de dulvidas. Se o pedido de informacdo for relativo a um
doente especifico tém de se recolher dados especificos como idade, sexo, peso, situacao
clinica, entre outros. Apos o pedido de informacao ter sido colocado, o farmacéutico procede
a pesquisa de informacao, privilegiando a informacao escrita e realizando sempre uma analise
critica da literatura. Posto isto, o farmacéutico deve assim elaborar uma resposta por escrito
ao solicitante e sempre que possivel enviar também apoio bibliografico por forma a
comprovar a veracidade da informacao cedida. Na maior parte dos casos, o farmacéutico

efetua também a passagem de informacdo através de chamada telefonica. Caso o
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farmacéutico considere que a informacao prestada seria util a outros profissionais de saude,
este deve que sempre que considere pertinente divulgar a informacao na Intranet ou ainda

elaborar folhetos informativos facilitando a passagem de informacao.

Durante a passagem pelo setor de Dose Unitaria tive a oportunidade de ajudar no
esclarecimento de algumas duvidas nomeadamente no que diz respeito a quais os solventes
mais adequados para a reconstituicdio de amiodarona e aminofilina, assim como a sua
estabilidade em solucao. Assisti ainda a um pedido de informacao realizado por um médico

que se encontra descrito no caso seguinte.

Caso 2: Médico pede informacao acerca de um doente com listeriose e funcao renal corrigida
por hidratacdo. Pretende administrar ampicilina 200 mg/Kg (50Kg) dividida em 4 tomas. O
médico pretende saber como pode administrar o farmaco. Apos pesquisa de informagao, a
resposta foi dada ao médico por via verbal, respondendo o farmacéutico que cada dose
correspondera a 2500 mg (2 ampolas de 1000 mg + 1 ampola de 500 mg). A ampicilina pode ser
administrada por via IV direta (1g a cada 15 minutos) pelo que o volume de diluicao nao
apresenta cuidados especiais. Para perfusao IV intermitente é recomendada a diluicao de 1g em
100 mL de soro fisiologico e administracdo em 30-60 minutos. Recomendou-se ainda que a
diluicao da dose de 2500 mg em 250 mL de SF e administracao em 60 minutos (garante
estabilidade).

No que diz respeito a informacao ativa, esta é realizada quando o farmacéutico identifica
uma falta de informacao ou dificuldade na utilizacao de medicamentos ou dispositivos
médicos em algum dos servicos ou pelos doentes. Apds a identificacdo de uma necessidade de
informac&o os SF procedem a elaboracéo e publicacao da mesma na intranet do CHCB ou em
folhetos informativos. Quando a informacao a ceder tem como alvo os doentes em regime
ambulatorio ou doentes internados prestes a ter alta, é necessario ter em atencao o tipo de
linguagem que é utilizada, optando pela utilizacdo de uma linguagem simples e acessivel. O
tipo de informacao prestada prende-se com as doses a utilizar, principais efeitos adversos,

formas de armazenamento e o que fazer em caso de esquecimento de uma toma.

Encontra-se ainda disponivel no CHCB uma newsletter informativa com uma periodicidade
quadrimestral, onde sao escritos alguns artigos de importancia no uso correto do

medicamento. Esta newsletter é da responsabilidade dos SF.

5.3.Farmacocinética clinica

Define-se como farmacocinética clinica a aplicacdo dos principios da farmacocinética ao
seguimento farmacoterapéutico num individuo especifico. Desta forma, através da
monitorizacao sérica de alguns marcadores é possivel determinar pela realizacao de calculos
a evolucédo temporal da concentracdo de farmacos na corrente sanguinea ou entao o calculo
de determinadas doses para atingir as concentracées plasmaticas desejadas. Pretende-se

assim a obtencao de um efeito terapéutico maximo sem o aparecimento de reacdes adversas.
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Nos SF do CHCB o setor responsavel pela farmacocinética clinica é o setor da dose unitaria
estando a Dr.? Idalina Freire encarregue da realizacdo das monitorizacdes farmacocinéticas.
Apesar de no laboratério de patologia clinica também serem determinadas as concentracoes
séricas de alguns antiepiléticos, apenas se realiza no CHCB o controlo farmacocinético da
gentamicina e vancomicina devido ao facto de apresentarem uma margem terapéutica

estreita e elevado potencial para o aparecimento de resisténcias.

Teoricamente o processo de monitorizacdo sérica de farmacos € iniciado quando é pedido
pelo médico a monitorizacdo por parte dos SF, no entanto durante o periodo de estagio pude
constatar que nao € apenas o médico a solicitar este tipo de monitorizacdes, tendo também o
farmacéutico um papel ativo, intervindo através da realizacdo auténoma de um pedido de

monitorizacao.

Posteriormente a realizacdo do pedido, quer por parte do médico quer por parte do
farmacéutico, é necessario proceder-se a recolha de dados, tendo para isso o clinico que
solicitar ao laboratoério de patologia clinica o doseamento sérico do farmaco a monitorizar
assim como de outros marcadores essenciais para a realizacao de calculos farmacocinéticos.
Posteriormente ao doseamento por parte do laboratorio de patologia clinica, o farmacéutico
procede a recolha dos dados, sendo esta realizada através da consulta do processo clinico

informatizado do doente (SClinico).

Apds a recolha de todos os dados procede-se a introducdo dos mesmos no software
Abbottbase PK System. Posteriormente a esta monitorizacdo informatica, o farmacéutico
recolhe os dados farmacocinéticos e farmacodinamicos interpretando os mesmos. Durante o
periodo de estagio tive a oportunidade de em conjunto com a Dr.? Idalina Freire efetuar
algumas interpretacées de resultados obtidos. Apos analise de dados, é elaborado um
relatorio com base na interpretacao do farmacéutico, fazendo uma nova proposta de regime
posoldgico assim como possiveis comentarios ou sugestoes para o médico. Posteriormente a
realizacao do relatorio pelo farmacéutico é enviada a proposta original para o clinico, ficando

uma copia arquivada nos registos da farmacia.

Tal como nos restantes setores de atividade dos SF, também a farmacocinética clinica é alvo
do processo de controlo de qualidade. Desta forma sao registadas todas as propostas de
monitorizacao das concentracdes séricas de farmacos propostas pelo farmacéutico, sendo o

objetivo o aumento do nimero de propostas aceites.

5.4.Projeto de reconciliacao terapéutica no CHCB

O aumento da esperanca média de vida tem-se vindo a refletir no aumento da populacao,
sendo grande parte dela idosa. Devido também ao aumento da utilizacao de terapéuticas de
alto risco e da prevaléncia de doentes polimedicados torna-se importante o desenvolvimento
de ferramentas que permitam identificar com maior facilidade duplicacbes terapéuticas e

medicacdo desnecessaria.
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Este projeto de reconciliacao terapéutica no CHCB baseou-se no desenvolvimento de uma
aplicacdao informatica pelos SF e departamento de informatica com a colaboracdo dos
médicos do CHCB para que estes pudessem construir de forma eletronica uma lista de toda a
medicacdo de cada doente. Durante o processo de alta é entregue ao doente um cartao
gerado eletronicamente com toda a medicacao que tem de tomar, da qual consta o nome do
medicamento por DCI, nome comercial, posologias, pictogramas para auxiliar na toma e ainda

algumas observacées que o clinico entenda serem Uteis.

5.5.Farmacovigilancia

A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) define farmacovigilancia como a ciéncia e as
atividades que se relacionam com a detecao, avaliacao e prevencao de efeitos adversos

relacionados com farmacos (14).

Em Portugal, a farmacovigilancia é tutelada pelo INFARMED, o qual criou o Sistema Nacional
de Farmacovigilancia (SNF). Desta forma, o farmacéutico assume um papel ativo no
desenvolvimento deste sistema, trabalhando para isso em colaboracao com os diversos

profissionais de salde.

Nos SF do CHCB sao realizados dois tipos de farmacovigilancia (farmacovigilancia ativa e
passiva). A realizacdo de farmacovigilancia em ambiente hospitalar reveste-se de extrema
importancia devido ao facto de se utilizarem um elevado nimero de farmacos sujeitos a
monitorizacao adicional e também devido ao facto da enorme diversidade populacional
medicada. Assim torna-se bastante importante a existéncia de farmacovigilancia de forma a
monitorizar a ocorréncia quer de reacdes adversas graves quer de reacdes adversas nao

descritas na literatura.

No que diz respeito a farmacovigilancia passiva esta é realizada através de formularios
apropriados e do site do INFARMED, podendo assim tanto os profissionais de salde como os
proprios doentes efetuarem a notificacdo dos efeitos adversos ocorridos. Quando sao
notificadas reacdes adversas ao INFARMED, uma copia da mesma deve ser também enviada a

CFT para que se possam monitorizar as reacoes adversas ocorridas dentro da instituicao.

Relativamente a farmacovigilancia ativa, esta ocorre por iniciativa dos SF. Uma lista de
farmacos a monitorizar é escolhida anualmente pelos farmacéuticos responsaveis pela
farmacovigilancia, e ao invés de o farmacéutico esperar que sejam notificados efeitos
adversos, este é responsavel por perguntar a todos os doentes a realizar terapéutica com
medicamentos pertencentes a esta lista se ocorreram ou nao determinados efeitos adversos.
Caso o doente se encontre hospitalizado, o farmacéutico dirige as suas perguntas ao médico e
enfermeiros responsaveis pelo mesmo. Entre os farmacos selecionados encontram-se o
sorafenib, fingolimod, capecitabina, erlotinib, dabigatrano, rivaroxabano, abacavir +

lamivudina, dasatinib, trastuzumab e alglucosidase alfa. Durante a passagem pelo Setor da
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Dose Unitaria, a carboximaltose férrica, passou a integrar o plano de farmacovigilancia ativa,
pelo que tive a oportunidade em conjunto com a Dr.? Sandra Morgado completar um impresso
de farmacovigilancia ja existente no qual, com base no resumo das caracteristicas do
medicamento sao colocados todos os efeitos adversos muito frequentes e frequentes.
Posteriormente é realizada uma consulta farmacéutica com os doentes em tratamento com os

farmacos escolhidos, de forma a identificar a existéncia ou nao de efeitos adversos.

6. Qualidade

De acordo com o dicionario Priberam da lingua portuguesa, qualidade define-se como
“maneira de ser bom em alguma atividade; superioridade; exceléncia”. A medicao da
qualidade dos servicos prestados numa instituicio de salde, como é o caso do CHCB, é
considerada como o critério internacionalmente aceite para verificar a efetividade dos

cuidados de salde (15).

Os SF de forma a proporcionar os melhores cuidados de saide ao doente tém implementado
um sistema de garantia e controlo de qualidade. Desta forma, todos os processos realizados
dentro dos SF encontram-se padronizados e escritos de forma a uniformizar todos os
procedimentos. Além disso, também se encontram descritos indicadores de qualidade e
objetivos a atingir em cada setor dos SF. Estes indicadores foram referidos a medida que as

diversas areas foram descritas.

Salienta-se ainda o facto de todo o hospital se encontrar certificado pela JCI, e os SF se

encontrarem certificados pela norma ISSO 9001-2008.

7. Conclusao

Apos estas 8 semanas de estagio em farmacia hospitalar, considero-me como um futuro
profissional de saide mais completo, pois o contacto com a realidade hospitalar veio desta

forma vincar a maioria dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.

Durante este estagio tive a oportunidade de integrar uma equipa de profissionais altamente
competentes cujo foco da sua atividade é o doente. O facto de ter feito parte do dia-a-dia
destes farmacéuticos, assim como ter participado ativamente em todas as suas atividades
veio demonstrar-me a importancia que os farmacéuticos hospitalares tém numa instituicao de

saude.

Além de toda a componente cientifica adquirida, considero também que o contacto com a
realidade hospitalar veio desenvolver o meu lado humanistico, tendo-me tornado uma pessoa
mais atenta ao lado social que é exigido numa profissao na qual existe o contacto diario com

doentes.
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Anexo | - Circular Informativa relativa a recolha de lotes de
medicamentos da empresa GlaxoSmithKline

B st I infarmed

A lcrickae Yatiunal du Medicaranio

P KETE RN D0 SA0E ;
eFrodubos £z Szl P

Circular Informativa

M.® 076/C0/8.1.7
Data: 03/04/2014

Assumto: Recolha voluntaria de lotes de medicamentos da empresa GSK -
GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Para: Divulgacdo geral

Contacto:  Centro de Informacdo do Medicamento e dos Produtos de Sadde (CIMI); Tel. 21 798

F373; Fax: 21 111 7552; E-mail: gmi@infammed.pt: Linha do Medicamento: 800 222
44

A empresa GSK - GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda. ird proceder 3 recolha
voluntdria dos seguintes lobtes de medicamentos, por ber sido detetada uma contaminacdo quimica

da substanda ativa utilizada no seu fabrico:

. F = M= d .
Medicamento | Dosagem Fa Dr;eg:ti:a Apresentacao regist?:i Lote | Validade
Seroxat 2mg/ml | Suspens3o oral 150 ml 3159389 | KOO7 | 06/2014
Seroxat 20mg | Cemprimido 10 unidsdes |2313385 |20 | 10/2014

revestide por pelicula 02 | o4/2015
. Comprimido .
Paroxeatina IIf 20 mg revestido por pelicula 60 unidades |3267281 | 001 | 01/2015

Assim, o Infarmed determina a suspensao imediata da comercializacao destes lotes.
Face a0 exposto:

- As entidades gque possuam estes lotes de medicamentos em stock n3c os podem vender,
dispensar ou administrar, devendo proceder 3 sua devolugdo.

= Os doentes gque estejam a utilizar medicamentos pertencentes a estes lotes nio os devem
administrar. Atendende a gue naoc devem interromper o tratamento, devem consultar o
medico assistente, logo que possivel, para que possam adquirir um lote alternativo.

O Conselho Diretivo

Patwia Dl o Aimala
vopal 47
l'.'m.ill!'?lrr\eﬂl.p

[HFARMED - Audcridece Medonsl 3 Madiomasts # Prodetss ce Sside, 1P i
Farqus de Swid da Lison - k. do B, 53
1743-004 Linbea.

Tals + 355 297 300 100 Paxs <3SL 207 907 2L Wekalier www nfarrmasi pt F-mail: nfermad@interras ok
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Anexo Il - Comprovativo do CAT relativo a necessidade de
dispensa de medicamentos sem receita médica.

\\
. [
COVIRNC 4 0 TACHAES I RS T
E FPORTUGAT .\-iS( PLGIGH e DT
e i SAITE LG ENIRL LR
A Farmécia 3. JoZo
o
CovilngE, demargo do
Exmos. Senhoras,
QO Sr. € acompanhado ho ncssp servigo, estands

medicade com Alprazolam 0,5mq. entre outra medicagao.

Mests momente v utante i4 n&0 possui madicagdo =0 noSte macico 58 amanha podars
passar a raoaita.

Face ao expasio solicitamas que sgja vendida ao utanrte a referida meadicagio. na
centeze de que o nosso medico passara a recaita para ser enlrogus ne vosea farmacia.

Sem outro assunto de momente.

Com oz melhores cumprimentes.

S22 3 Vimarentie o Sendhp
Yo Cotan At P i
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Anexo lll - Receita médica proveniente da Regidao Autonoma da

Madeira
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Anexo IV - Folheto Informativo desenvolvido para dispensa a
doentes a realizar terapéutica com Imatinib.

Imatinib 100 e 400 mg (comprimido revestido por pelicula)

Edipior 1 Revisior 1

ARMASENAMENTO

] medicamento deve ser
conservado a temperatura ambiente
(inferior a 30°C) em local =eco, ao
abrigo da humidade.

Manter este medicamento fora do
alcance das criangas.

ADVERTENCIAS/ PRECAUGOES

Antes da utilizagdo  do
medicamento deve avisar o seu
médico relativamente a problemas
de firoide (hipotiroidismo), figado,
coragBo, intestinais (hemomagias).
Devido ao potencial do imatinib

provocar interagdes
medicamentosas  com  indmenos
farmacos deve nofificar o seuw
médico acerca de todos oS
medicamentos que toma
habitualmente.

Méo deve tomar o medicamento
caso possua hipersensibilidade ao
imatinib ou & celulose.

Durante o tratamento com imatinib
nao deve ufilizar produtos contendo
hipericiio.

Se esta gravida, a amamentar ou
pretende engravidar deve avisar o
seu medico.

ADMINISTRAGAD

Deve tomar o comprimido inteiro durante a r&feigﬁo e Com um
grande copo de agua de modo a proteger o seu estdmago.

Para os deentes que nao possam engolir os comprimides revestidos
por pelicula, os comprimidos podem ser dissolvidos num copo de
agua sem gas ou sumo de fruta. O ndmero necessario de
comprimides deve ser colocado no volume de bebida apropriado
{aproximadamente S0 ml para um comprimido de 100 mg e 200 mil
para um comprimido de 400 mg) e mexido com uma colher. Apos a
diszolugdo do comprimide em agua deve ingerir imediatamente todo
o conteldo do copo.

Se tomar mais comprimidos do que deveria contacte
imediatamente o seu médico ou dirja-se ao hospital mais proximo.
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose tome-a assim que se
lembrar. Caso esteja proximo da hora da proxima dose deve saltar a
dose esquecida. De seguida continue com o horario de administragdo
normal. M&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se
ESqUECEU.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Efeitos secundarios muito frequentes: anorexia, insonia, dores de
cabega, tonturas, rubor, nduseas, diameia, vomitos, dor abdominal,
emupgies cutineas, espasmos, clibras, dores musculares, dores nos
05503, ganho de peso e inchago.

Deve falar imediatamente com o seu médico caso tenha um rapido
aumento de peso, febre, amepios, dor de garganta, Ulceras na boca,
hemomragias ou formagic de hematomas sem gque se tenha
magoadoe. Caso ingira acidentalmente uma dose superior & prescrita
deve também contactar imediatamente o seu médico.

Caso ocorram gquaisquer efeitos secundarios incluinde alguns
n&o indicados neste folheto deve falar com o seu médico.

CUIDADOS GERAIS

Devido a possibilidade de ocoméncia de tonturas, perturbagdes da visSo ou sonoléncia durante o tratamento
com imatinib recomenda-se precaugdo na condugdo de veicules ou utilizagdo de maguinas.

Mesmo que se esteja a sentir melhor nio deixe de tomar o medicamento sem consultar o seu medico.

Se for hospitalizado informe o pessoal médico que esta a tomar este medicamento.

No final do tratamento devolva aos Servigos Farmacéuticos os medicamentos que tenham sobrado.

Em caso de divida contactar os Servigos Farmacéuticos.

Data de elaboracso deste folheio: Maio de 2014

Tel. 275330000 Ext.11903

Fonte da Informiagdo; Resumo das Caracterisfcas do Medicamenio Glives & consuitado no site da EMA em 07 de Malo de 2014,

Prging: 1 de 1
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Anexo V - Trabalho realizado relativo a ELA e Riluzol
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Estagio
Ciéncias Farmacéuticas | 5%ano
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Sumario

Introducao

Epidemiologia e Etiologia

Diagnostico

Terapia

Conclusoes
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Introducao

Doenca neurodegenerativa progressiva;
Prognostico de 3 anos apos inicio dos sintomas;
1% descricao na literatura em 1850;

Também conhecida como Lou Gehrig’s Disease;

Lonergan, R, Mistumoto, H. & Murray, B. Nowromuscular Disorders in Clinical Proctics.
(Springar New York: New York, NY, 2014) doi-10.1007/S78-1-9614-6367-6

Epidemiologia e Etiologia

Nos paises Ocidentais apresenta uma incidéncia de 2/100
000 por ano;

Fatores de risco:
Sexo masculino, 55-65 anos e ser fumador;

Considerada uma doenca genéetica complexa que envolve
multiplos genes, em combinacao com exposicoes
ambientais;

Apos o inicio da doenca:
msfungiio mitocondrial, agregacao proteica, excitotoxicidade,
formacgao de radicais livres, inflamacao e apoptose.
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Epidemiologia e Etiologia

Kiernan, M. C. et al. Amyotrophic ateral sclerosis. Lancet 377, 942-55 (2011)

Manifestacoes clinicas

Inicia com fraqueza muscular em 65% dos
individuos;

Dificuldade em andar, perda da destreza das maos,
fraqueza no ombro;

Dificuldade em engolir (desidratacao, perdas de
peso);

Depressao, ansiedade;

Atrofia muscular, caibras e perda de funcao dos
membros, perda da cognicao, deméncia;
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Diagndstico

Baseado no historial clinico e em alteracoes nos

neuronios motores;

Nao existe nenhum teste serologico que
confirme a presenca de ELA;

Confirmacao por eletromiograma;

Terapia

Um excesso de glutamato na
fenda sinaptica (IIT. +) esta
associado a
neurodegeneracao;

Apenas o Riluzol
(inicialmente desenvolvido
como AED) demonstrou
prolongar de forma modesta
a sobrevivéncia;

Inibe a libertagao pré-
sinaptica de glutamato.

Prolongamento da
sobrevivéncia em 3-6 meses.
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* Mecanismo de agao:

Inibig3o da libertagao pré-sinaptica de glutamato;

Riluzol

Modulagéo dos canais de sédio de alta voltagem;
Inibicdo da proteina Cinase C
Upregulation de fatores de crescimento;

e E.Als:

Fadiga, sonoléncia, nduseas, diarreia e tonturas, elevacdo de
enzimas hepaticas (contra-indicacao);

Caso ocorram sinais de angioedema (inchago da face, lingua, / s
faringe, dificuldade em engolir, urticaria e dificuldade em respirar
o doente deve parar de tomar Riluzol.

Terapia (cont.)
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Gordon, P. H. Amyotrophic lateral
sclerosis: pathophysiology, diagnosis
and management. CNS drugs 25, 1-15

(2011)

117




118



-
Terapia
Wudeaien Jvmge
Cranr
Tiwnni e SR
Flwnber Wnay'e
Dusosn 2 W o
Uinny ircsncy
Orpaadynn La-snyld
Artrisyine 15 =TT eg o
[ ttugg led
Ceyadyn suidics ER TR

Iy pd et x meap
ES B
Zalapion
Aty e
Malxmpors

Terrarssa=

=1y gls
ERUE R

13 8125
T e
Ty ke

(cont.)

Dlsdnp i nn R LT 12
Creey wane O DI o
Cenntipatior
::.,:‘:.- e e :n‘rm :.”,n Gordon, P. H. Amyotrophic lateral
Claazaay 1017 e sclerosis: pathophysiology, diagnosis
G 16 -makd and management. CNS drugs 25, 1-15
Wagrad.m s iek TH ATl hA
_———— (2011)

Conclusoes

 Apesar de ser uma doenca incuravel tem havido
uma preocupacao crescente no que diz respeito a

Qol.

« Apesar de serem utilizados bastantes farmacos no
tratamento sintomatico, apenas o riluzol
demonstrou conseguir uma melhoria no tempo de
sobrevivéncia.

* No que diz respeito a ELA tém surgido alguns
problemas éticos relativamente a pratica de
eutanasia nestes doentes.
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Anexo VI - Documento de requisicdo, distribuicdo e
administracao de medicamentos hemoderivados (Despacho n.°
1051/2000. Diario da Republica. 2% Série. N.° 251 de 30 de
outubro de 2000)

Niimero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
mEQUIsn;ZO/oxsmsuchomommscho

(Argutvar pelos Servigos Farmacéuticos '

HOSPITAL SRVKD 11111

Madico Identificacio do doente Quadro A

(Nowr bogreel) (vome, 8.0, x.*do procerso, n* de wonte do NSy

N Mec.

o

Vinheta

Assinat

Data_/I_[
Apor stigaets asscolony cixigrale su oatro. Exviar rontar catacolosies, com &
ddexuiticacde do dovnse, quastey ar unidedes rogadaissdor

REQUESICAVILS TINCACAD CIENICA (4 provscher pelo medico)

: e I Quadro B
Nowe, fovos & vz de adw
Daose/Frequs Duragho do
Disgndstical) S0 Clisica
ReGisto de DisTrasuscAo N.* ! 1% (A prosncher pelar Servigar Farmaciasicos) Quadro C

Hi ! dov' e O dad, Lot Lab. OvigeniFomecodor N.* Cert. razMven
Emiado [/ Farsacéutico N Mex.

1 Excrpoionalmente 0 Mo Frowo Congelado lnacsvado poders ser divnbuivh ¢ ter reguno v arguive so servige de nsvohemoserapia

Recebado [/ / Servigo N Mec

(Asinaaral

L Instrucies relativas & documentacio:
A requisicho, comtitda por 2 vias (PTAXARMACLE B OVIASERVICO) ¢ emviada ook Serviges Farmaciuticos apds

preenchimento dos Quadios A ¢ B pelo servipo roquisitssse. O guadio C ¢ procochido pelos Servigos Farmacimticos.,
VIASERVIOO — A preencher pelo servigo requisitante ¢ anquivar 2o processo dinico do docnie.
VIAFARMACIA — Pormances cm squive nos Servipos thm.‘as

fresco comgelado isactivado, bess cossn o arguivo da v i 4 set feso servicos de imusohemoter
1L Lastracics eelativas 22 produln wedicamentose:
@) Cada unidade medicascnnosa fomecida serd etiquetada pelos Servigos Fi é COM A% resp diches de

conservacho ¢ adentificagho do docste ¢ do servigo requsnanie.
b Os produks nlo sSssnistrados 00 prco de 24 horss ¢ mendendo ds coadigles de comservagho do rdaddo, serio
obrigmociamente devolvidos a6 Servigos Farmaciuticos. No quadro D serk laveads & devolugho, datads © assinada (0"

mecanogeifico)
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Numero de série

VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

fArguivar no procese clinico do docnic)

HOSPTAL SRVID
Madico Identsficacio do doente Quadro A
(Nover begrvel) fwocew, 8.1, 5" de procec, n* de wente do SNS)

N."Mec.

“u

Vinheta

A
Aper cagaes aviscolonw Axigrate su oo, Enasr revsar awomlsee, com &

Data [/ / Adexnfcacde do doavnts, quaes ar wvdade regwatiadar
REQUESICAWIUSTIFICACAO CHNICA (4 prowscher pelo mvidico)

Hemodert o I Quadro B
Nowe, forms farmocimics, vis de adwntnracio)

Daose/Frequineia Duracio do
Disgndszicofustificagho Clinica
ReGisTo de DISTREBUICAO N* J/ (%) (4 proescher peloe Servagae Formacihwicon) Quadro C

H desivadao'd O dad. Lote Lab, OrgemFamecedor  N.° Cen. INFARMID
Emvado [/ [/ Famaciaico N Mee.
I‘I&MDLIMLWWMW diswibuivh ¢ wer raguIo & argane xo srvige de beasohawoiergva
Recebido 1 1 Servigo requisimante N Mec
Aty
REGISTO DE ADMINIS TRACAM) (4 SRECUE M0 £ ) ot | QuadroD
Data Hemoderivadoddose Quantidade Lote/L ab. orgess Assioatun/N.* Mec

(%) £ rexpenran peds verificagdo da

de do que reglane, com o consaido do o do medicomenio

O produsms rdo sdeimsersdos mo praso de 24 horas © stendando ix condigho 4 comervacio do rmda, seto
208 Servgon Fanmmciuscm. No gaadro D serd bvrads 3 develugio, datada ¢ asurada (n.* mecanogrifice)
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Anexo VII - Requisicao de MEP (modelo n° 1509 da INCM)

ANEXO X°

ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L I1 11 E IV, COM EXCEPCAO DA I1-A,
"]

Codigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C.1.) [ Forma Farmacéutica | Dosagem [ Codigo
I I I
S LG Enfermeiro que administra o s
Nome do Doente cama/ Quantidade P_cd|da Medicamento Quanlchadc Observagdes
Processo Ou Prescrita - Fornecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N Mec. Data 1/
Data__ / [/  N’Mec. Data VA N Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.° Mec. Data / /

* Com as rectificacdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
* Com as rectificacdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
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Anexo VIII - Poster apresentado na 6° Semana APFH - XVI
Simpodsio Nacional

Medicamentos antineoplasicos e imunomodeladores
potencialmente fototoxicos ou fotossensibilizantes

Daniela Figueiredo', Jodo Ladeira Santos', Ménica Guardado?, Manuel Morgado'?*, Olimpia Fonseca!*

faculdade de Ciéncias da Salide ,Universidade da Beira Interior - Av. Infante D. Henrique, 6200-506 Covilhd, Portugal

E E 2 Centro Hospitalar da Cova da Beira — Hospital Universitério, ., Quinta do Alvito, 6200-251 Covilhd, Portugal r‘«_ —a E:‘ n

a8 *manuslaugustomergado@gmalhoom @ ]
O e

Tabela 1~ potencial de causar
-
Introdugdo .
Classe Farmacoterapéutica Farmacos
. . . . - i 5xi i bazi
Diversos medicamentos disponiveis no mercado sdo 16.1.2 Citatoxicos relaclonados com Pacarbazina

potencialmente fototéxicos ou fotossensibilizantes, entre os
quais se encontram os antineopldsicos/ imunomoduladores
(A/l) utilizados no tratamento de doentes oncoldgicos. O
numero destes medicamentos, bem como o de doentes
oncoldgicos, tem aumentado consideravelmente nos ultimos
anos, pelo que é importante dispor de uma base de dados que
inclua todos os antineoplasicos/imunomodeladores que
apresentam como efeito adverso fototoxicidade ou
fotossensibilidade com a finalidade de proporcionar um

melhor aconselhamento ao doente.

Elaboracdo de uma base de dados com todos os

medicamentos antineopldsicos/ imunomodeladores com
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) em Portugal,
utilizados no tratamento do cancro, que apresentam como

potencial efeito adverso fototoxicidade ou fotossensibilidade.

Revisdo bibliografica e anélise de artigos disponiveis na base
de dados PubMed, publicados entre 2003 e 2013. Na pesquisa
foram utilizadas as palavras-chave “phototoxicity” e
“photosensitivity”.

Foi ainda consultade o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) de todos os medicamentos A/l que se
encontram disponiveis em Portugal com autorizagdo de AIM
valida e utilizados no tratamento do cancro. Esta consulta foi
efetuada através do Infomed — Base de Medicamentos de uso
humano, disponibilizado no site do INFARMED e também

através da European Medicines Agency (EMA).

Resultados

Foram analisados 114 principios ativos com AIM em Portugal,
dos quais 25 apresentam potencial para desencadear reacées
de fototoxicidade ou fotossensibilidade. Na Tabela 1 estdo
listados todos os medicamentos A/l com potencial de causar
fototoxicidade/fotossensibilidade

distribuidos por classes

farmacoterapéuticas:

alquilantes Temozolomida
Capecitabina
N . Fluorouracile
16.1.3 Antimetabolitos
Gemcitabina

Tegafur + Gimeracilo + Oteracilo
Doxorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina

16.1.6 Citotéxicos que se intercalam no
ADN

Docetaxel
Vinblastina
Vineristina

16.1.7 Citotdxicos que interferem com a
tubulina

Crizotinib
Imatinib
Pazopanib
Ponatinib
Vandetanib
Vemurafenib
Aminolevulinato de Metilo
Bexaroteno
Bortezomib
Temoporfina

16.1.8 Inibidores das Tirosinacinases

16.1.9 Outros Citotdxicos

Interferdo alfa-2b

16.3 Imunomodeladores Lenalidomida

Distribuigo de casos de

= Citotdxicos relacionados com

alquilantes
m Antimetabolitos

= Citotdxicos que se intercalam
no ADN

m Citotéxicos que interferem com
a tubulina

 Inibidores das tirosinacinases

® Qutros Citotdxicos

» Imunomodeladores

Figura 1 - Distribuigio de i iidade pelas

0 efeito “radiation recall syndrome” verificou-se nos seguintes
farmacos: bussulfano, doxorrubicina, epirrubicina, ifosfamida,
o efeito

pemetrexedo. J& “photo-recall phenomenon”

observou-se no docetaxel, paclitaxel e sorafenib.

Conclusdo

A base de dados elaborada constitui um instrumento de
grande utilidade para os profissionais de satde tendo em vista
o aconselhamento dos doentes oncoldgicos. A emissdo de
alertas informaticos sempre que ocorrer a prescrigdo daqueles
medicamentos e a elaboracdo de folhetos informativos
destinados a estes doentes, veiculando estratégias de
prote¢do solar, poderdo contribuir para minimizar a

ocorréncia de reagdes de fototoxicidade ou fotossensibilidade.

6¢ Semana APFH - XVI Simpdsio Nacional

Qanh‘odnCungmmdoErloﬂl-Zﬂaanmms

PPH Associacho uesa de Farmaceuticos Hosp!
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Anexo IX - Certificado do poster apresentado nas VIl Jornadas de

Tecnologia e Saude - Instituto Politécnico da Guarda
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Certifica-se que Jode Pedro dos Santes apresentou nas VIl Jornadas Nacionais sobre Techologia e Saide,
organizadas pelo Instituto Politécnico da Guarda, a 4 de abril de 2014, um poster subordinado ao tema “"Deenca de

Parkinsan - principal terapéutica utilizada"” .

Instituto Politécnico da Guarda, 4 de abril de 2014.
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Anexo X - Formacao: “Dermofarmacia e cosmética”

“izez de Bradoes 22 Fandca do Amacogdo Accoomiza de Colvka

Formacdo
Dermofarmacia .
e Cosmefica

Cerlificado

O Micleo de Estudantes de Farmacia da Associaco Académica de Coimbra (MEFIAAC) vem por este

meio certificar que Jodo Pedro Ladeira Santos esteve presente

na Formacdo de Dermofarmacia e Cosmética, que decorreu dia 21 de Feversiro de 2014, na

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, conforme programa em anexo.

Coimbra, 21 de Fevereiro de 2014.

Pela Direcgdo do NEFIAAC

:_}.'or?;.n '\_an’(.um

T vl oo Lipec T do | FBAC
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Anexo XI - Abstract aceite para apresentacdo sob a forma de
poster no 74th FIP World Congress of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences 2014

With kind regards,

FIP Congress Bangkok 2014
c¢/o MCl Amsterdam

Jan van Goyenkade 11
NL-1075 HP Amsterdam
The Netherlands

You have submitted the following abstract:

Abstract title Potentially phototoxic or photoallergic antineoplastic and immunomodulatory drugs
Author (s) Prof Morgado PhD, Manuel, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilh3, Portugal
Figueiredo, D, Health Sciences Faculty, University of Beira Interior, Covilhd, Portugal
Ladeira Santos, J , Health Sciences Faculty, University of Beira Interior, Covilhd, Portugal
Paulino, E, Portuguese Pharmaceutical Society, Lisbon, Portugal (Presenting author)
Guardado, M, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilh3, Portugal
Morgado, S, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilh3, Portugal

Topic A) PP 04 - Hospital Pharmacy
Presentation Preference Poster presentation
Abstract text

Background Numerous currently used antineoplastic/immunomodulatory (A/1) drugs are potentially phototoxic or
photoallergic (P/P). The number of these drugs has increased significantly in the last decade, being important to have an
electronic database which includes all A/l drugs with those potential adverse effects. Aims The purpose of this work was to
develop a database with all A/I drugs available in Portugal with potential P/P adverse effects. Methods A literature review
was performed through research of papers, published between 2003 and 2013, available on PubMed, intersecting the
terms “phototoxicity” and “photosensitivity”. The Summary of Product Characteristics (SPC) of all A/l drugs available in
Portugal was also analyzed. Results A total of 115 A/l drugs available in Portugal were analyzed, among which 26 have the
potential to cause P/P reactions. These drugs are listed below: alpha-2b interferon, bexarotene, bortezomib, capecitabine,
crizotinib, dacarbazine, docetaxel, doxorubicin, epirubicin, fluoruracil, gemcitabin, idarubicin, imatinib, lenalidomide,
methoxsalen, methyl aminolevulinate, pazopanib, ponatinib, tegafur + gimeracil + oteracil, tegafur + uramustine,
temoporfin, temozolomide, vandetanib, vemurafenib, vinblastine and vincristine. Conclusions The database developed is a
valuable tool for healthcare professionals in order to provide a better counseling to oncologic patients. The issuance of
computerized alerts whenever the prescription of the mentioned A/l drugs occurs and the development of leaflets
conveying strategies for sunscreen protection may help to avoid the occurrence of P/P reactions, contributing to improving
the quality and safety of services provided.

Date : 05/05/2014
Abstr. no.: 75
Concerns : FIP World Congress 2014

Abstract: Potentially phototoxic or photoallergic antineoplastic and immunomodulatory drugs
We have the pleasure of informing you that the above abstract has been accepted for POSTER
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