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Resumo

O periodo de estagio final, inserido no Plano de Estudos do Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, surge como o culminar da formacao técnico-
cientifica adquirida ao longo dos 5 anos de estudo, permitindo desenvolver competéncias
técnicas, clinicas e deontoldgicas necessarias ao exercicio da profissao. O estagio é um elo de
ligacao fundamental entre os conhecimentos adquiridos e a pratica profissional e proporciona

ao estudante o contacto com as tarefas e atividades que podera vir a desempenhar no futuro.

Este relatorio de estagio é constituido por trés partes diferentes, uma referente ao
trabalho de Investigacdo Laboratorial, outra relativa ao estagio em Farmacia Comunitaria e,
por ultimo, uma parte alusiva ao estagio em Farmacia Hospitalar. As partes respeitantes a
Farmacia Comunitaria e a Farmacia Hospitalar foram estruturadas de forma a descrever e

resumir objetivamente a experiéncia vivida nestes ambientes.

O projeto de dissertacao de mestrado tem como objetivo avaliar o potencial de
interacao de farmacos de ampla utilizacao clinica no metabolismo da amiodarona utilizando,
para isso, células HepaRG diferenciadas, um modelo in vitro de metabolismo. A amiodarona é
um farmaco de margem terapéutica estreita e de ampla utilizacdo clinica, principalmente no
controlo de um largo espectro de arritmias cardiacas. Este farmaco possui multiplos efeitos
eletrofisiologicos, uma farmacocinética pouco usual e inimeras e potencialmente nocivas
interacdes farmacologicas e efeitos adversos. No entanto, embora seja muitas vezes descrito
o0 seu envolvimento em interacdes farmacocinéticas enquanto farmaco interatuante, é poucas
vezes investigado enquanto farmaco objeto dessas mesmas interacdes. As HepaRG sao células
derivadas de um carcinoma hepatocelular humano promissoras no que diz respeito tanto as
suas funcdes quanto a sua estabilidade. Estas mostram ser uma alternativa de extrema
relevancia aos hepatocitos humanos no que diz respeito ao estudo do metabolismo de
farmacos. Neste contexto, a utilizacdo deste modelo in vitro de metabolismo foi considerada
nestes estudos e sdo descritos os materiais e métodos respeitantes ao trabalho desenvolvido,

assim como os resultados obtidos e principais conclusées.

O estagio em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmacia Pedroso, entre os dias 5
de Marco e 24 de Abril do ano de 2012. O estagio ocorreu sob orientacao do Dr. Jodo Fonseca
e de toda a equipa da Farmacia. Este relatério tem o propoésito de descrever o funcionamento
de uma Farmacia Comunitaria e as multiplas tarefas e responsabilidades que sdao remetidas ao

Farmacéutico neste ambito profissional.



Relativamente a Farmacia Hospitalar, o estagio foi realizado no Centro Hospitalar Cova
da Beira entre os dias 26 de Abril e 15 de Junho do ano de 2012. Este estagio ocorreu sob
orientacdo da Prof.? Olimpia Fonseca e colegas afetos as diferentes areas dos Servicos
Farmacéuticos. A parte do relatorio respeitante a esta area pretende retratar as

competéncias técnicas e metodologias adquiridas durante o estagio.

Palavras-chave

Interacoes farmacoldgicas, Amiodarona, Células HepaRG, Farmacia Comunitaria, Farmacia

Hospitalar.



Abstract

The final traineeship period, included in the Pharmaceutical Sciences Master’s degree
Study Plan from Beira Interior University, emerges as the culmination of technical and
scientific training gained during the five years of study, allowing the development of
technical, clinical and ethical skills required for practicing the work. The traineeship is a
crucial link between knowledge and practice and it provides the student contact with the

tasks and activities that he could play in the future.

This traineeship report is composed by three different parts, one relating to the
Laboratory Investigation work, another refers the Communitarian Pharmacy traineeship and,
finally, a part allusive to the Hospital Pharmacy traineeship. Parties relating to the
Communitarian Pharmacy and Hospital Pharmacy were structured to objectively describe and

summarize the experience in these environments.

The master thesis project aims to evaluate the potential interaction of drugs with
broad clinical use in the metabolism of amidoarone using, for this, differentiated HeparRG
cells, an in vitro model of metabolism. The amiodarone is a narrow therapeutic margin drug
and with an extensive clinical use, especially in the control of a large spectrum of cardiac
arrhythmias. This drug has multiple electrophysiological effects, a pharmacokinetic unusual
and many and potentially harmful drug interactions and adverse effects. However, although it
is often described their involvement in pharmacokinetic interactions as an interactive drug, is
rarely investigated as drug object from these same interactions. The HepaRG cells are
derived from a human hepatocellular carcinoma promising with regard to both its functions as
to its stability. These are an alternative of extreme importance to human hepatocytes with
respect to the drug metabolism study. In this context, the use of this in vitro model of
metabolism was considered in these studies and the materials and methods relating to the

work are described, also the results obtained and the main conclusions.

The Communitarian Pharmacy traineeship was conducted between March 5™ and April
24™ of 2012. The traineeship was under the supervision of Dr. Jodo Fonseca and the entire
team of pharmacy. This report aims to describe the working of a Communitarian Pharmacy

and the multiple tasks and responsibilities that are sent to the chemist in this field.
In relation to the Hospital Pharmacy, the traineeship was conducted at Cova da Beira

Hospital between April 26™ and June 15" of 2012. This traineeship took place under the

supervision of Prof® Olimpia Fonseca and coworkers assigned to the different areas of the

Xi



Pharmaceutical Services. The report part relating to this area seeks to portray the technical

skills and methodologies acquired during the traineeship.
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Capitulo | - Avaliacao da interacdo de
farmacos com a amiodarona em células
HepaRG

1. Introducéao

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte em todo o mundo e
apresentam um grande impacto quer nos paises desenvolvidos quer nos paises em vias de
desenvolvimento [1, 2]. As arritmias cardiacas, termo a que se refere qualquer alteracdo na
sequéncia normal dos impulsos elétricos do coracdo, sdao condicdes patoldgicas frequentes e
potencialmente graves, estreitamente relacionadas com as doencas cardiovasculares [3].
Entre os farmacos antiarritmicos, a amiodarona (AM), décadas apds a sua introducao na
pratica clinica, continua a ser o farmaco mais eficaz no tratamento de taquiarritmias [4].
Paralelamente existem boas evidéncias da eficacia da AM numa variedade de outras arritmias
e este farmaco pode ser superior em algumas situacdes [5]. Assim, apesar de existirem
algumas preocupacdes em termos de seguranca, pela sua eficacia comprovada, a AM é

considerada um farmaco lider entre os antiarritmicos [5, 6].

1.1. Amiodarona

A AM [2-n-butil-3-(3,5-diiodo-4-dietilaminoetoxi-benzoil)-benzofurano] [7], é um
farmaco particular e extremamente complexo [8], com multiplos efeitos eletrofisiologicos,
uma farmacocinética pouco usual e com potencial para inimeras interacées farmacoldgicas
nocivas e efeitos adversos graves [9]. Este farmaco foi sintetizado nos anos 60 como um
agente vasodilatador ou antianginoso [8, 10-13], tendo sido posteriormente descoberta a sua
grande eficacia como antiarritmico [8, 12]. Desta forma, uma formulacdo oral de AM (200
mg/comprimido) foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 1985 com
indicacao para o tratamento de arritmias ventriculares graves em adultos; uma formulacao
intravenosa (IV) de AM foi aprovada 10 anos mais tarde [6]. Este farmaco é um dos
antiarritmicos prescritos mais frequentemente, o que podera ser explicado pela sua menor
propensao para causar efeitos adversos cardiacos, embora a sua tolerabilidade possa ser

comprometida pela toxicidade nao-cardiaca que apresenta [14].

1.1.1. Propriedades farmacodinamicas
A AM é um farmaco usado no controlo de um largo espectro de arritmias cardiacas [15],
sendo recomendada pela North American Society for Pacing and Electrophysiology como o

agente antiarritmico de primeira linha para doentes que sobrevivem a taquiarritmias



ventriculares, principalmente aquelas com disfuncao ventricular esquerda [9]. Estas
taquiarritmias incluem a sindrome de Wolff-Parkinson-White [10, 16-19], taquicardias
supraventriculares [16-19], fibrilhacao e flutter auricular [16, 17, 20] e fibrilhacao ventricular
[16]. O farmaco é também aprovado para a prevencao secundaria de arritmias ventriculares
[9]. A AM é o Unico farmaco que possui, segundo a classificacao de Singh, Vaughan e Williams,
caracteristicas de todas as classes de agentes antiarritmicos [11, 13, 21-26]. Porém, a AM é
classificada como um agente de classe lll, prolongando a repolarizacao [8, 12, 14, 22, 25] e
reduzindo a dispersao de refratoriedade, reentrada e pro-arritmia através da inibicdo dos
canais de saida de potassio [8, 14, 23]. A AM suprime também a atividade simpatica [27]. O
efeito hemodinamico do farmaco resulta de uma interacdo combinada das alteracoes
simultaneas na pré-carga, pos-carga, contractilidade vascular e frequéncia cardiaca [11, 24],
podendo ser também observado um aumento no fluxo sanguineo coronario [11]. Além das
propriedades acima referidas, a AM e o seu principal metabolito [N-monodesetilamiodarona
(MDEA)] modificam a funcao tiroideia por ligacao aos recetores nucleares das hormonas
tiroideias [22, 27, 28].

A terapéutica com AM pode originar efeitos adversos em diversos orgdos, mais
frequentemente na tiroide, pele e olhos e, com menor frequéncia, no coracdo, pulmdes,
figado e sistema nervoso periférico e central [9, 19, 26, 29-32]. Estes efeitos podem ser
graves e potencialmente fatais, especialmente os casos de toxicidade pulmonar [29, 33]. A
ampla gama de efeitos adversos apresentada pela AM pode ser explicada, em parte, pela
extensa distribuicdo do farmaco para os tecidos e pela sua acumulacdo em tecidos pouco
perfundidos [33]. Estes efeitos estao fortemente relacionados com a duracao total do
tratamento e, consequentemente, com a dose cumulativa [29, 32, 34-36]; porém, estes
efeitos sao frequentemente reversiveis [36]. A incidéncia de efeitos adversos durante a
terapéutica de longa duracdo com a AM pode ser minimizada sem, no entanto, influenciar a
eficacia farmacolédgica do farmaco, se as concentracoes séricas/plasmaticas em estado de

equilibrio estacionario se mantiverem entre 1,0 e 2,5 ug/mL [6, 10, 14, 16, 37].

1.1.2. Propriedades farmacocinéticas
1.1.2.1. Absorcao

A AM é um composto cationico anfifilico [38], extremamente lipossoluvel [9, 10, 14, 16,
22, 27, 29, 37, 39-41], que possui um grupo amina terciario carregado positivamente a pH
fisiologico, o que lhe permite concentrar-se na bicamada lipidica das biomembranas [42]. A
sua absorcao apds administracao oral € extremamente variavel [6, 9, 16, 17, 22, 24, 25, 43-
45] e lenta [16, 17, 24, 25, 43, 45]. O farmaco apresenta também uma biodisponibilidade oral
incompleta [27, 39], geralmente por volta dos 30-50% [11, 24, 46], mas que pode variar entre
0s 22-95% [9]. Apds absorcao, a AM sofre um extenso metabolismo de primeira passagem no
figado antes de alcancar o compartimento central [6, 12, 22]. As concentracdes plasmaticas
maximas de AM sdo observadas as 2-12 horas apds a administracao oral [24, 44] e sdo

necessarios entre 2-21 dias para a obtencdo do seu efeito antiarritmico maximo [11]. A



administracao IV do farmaco contorna a absorcao lenta e variavel ap6s administracao oral
[23, 27, 40], de tal forma que por esta via de administracdo os efeitos terapéuticos sao

observados em algumas horas ou minutos [11, 40].

1.1.2.2. Distribuicao

Pela sua elevada lipofilicidade, a AM é acumulada em concentracdes elevadas e com
grande variabilidade inter-individual em diversos tecidos [14, 42], especialmente nos tecidos
adiposo [9, 22, 24, 29, 34, 43, 44, 47, 48] e muscular [9, 49], mas também no figado, pulmoes
[9, 11, 16, 24, 39, 43], pele [9, 11, 16, 24], baco [39] e coracao [35]. Mediante terapéutica de
longa duracao, a acumulacao da AM parece ocorrer principalmente na gordura (41%), no
musculo-esquelético (22%) e no figado (19%) [38]. E também no figado, tecido reticulo-
endotelial, pulmées, miocardio, pele e cérebro que sdo encontradas, por ordem decrescente,
as concentracoes mais elevadas de MDEA, o metabolito principal da AM [34]. A AM apresenta
um volume aparente de distribuicao elevado [11, 16, 22, 24, 27, 34, 39, 46] e variavel [25],
com valores de cerca de 50 L/kg [27], o qual é responsavel quer pelo atraso no inicio da acao
farmacologica quer pelo seu longo tempo de semi-vida de eliminacdo [39]. O farmaco exibe
uma extensa ligacao as proteinas plasmaticas [16, 22], sobretudo a albumina, mas também a
beta-lipoproteina, cujo valor ronda os 96% [11, 21, 23, 24, 37]. E ainda importante referir que
a AM atravessa a placenta em cerca de 10-30% e alcanca concentracdes elevadas no leite
materno [9, 17, 25].

1.1.2.3. Metabolismo

A AM é quase completamente metabolizada no figado pelas isoenzimas do sistema
citocromo P450 (CYP) [36, 39]. Esta metabolizacao ocorre numa percentagem de cerca de 99%
[50] e origina metabolitos ativos [21]. O metabolito major da AM, a MDEA [9, 11, 16, 22, 43],
resulta da N-desetilacao oxidativa deste composto dependente do CYP3A4 [6, 9, 16, 23, 25,
31, 35, 51-53]. No entanto, estd também descrito um papel importante do CYP2C8 na N-
desetilacao da AM [25, 54]. Ainda assim, a biotransformacdo deste farmaco é muito lenta, o
que é corroborado pela detecdao de concentracdes baixas de MDEA 1-2 horas apds a
administracdo da AM em dose Unica [35]. Todavia, as concentracdes deste metabolito
excedem normalmente as concentracdes do seu percursor (AM) durante terapia prolongada
[14, 34, 35], existindo, no entanto, uma grande variabilidade entre doentes nas
concentracdes plasmaticas de AM e MDEA associadas a supressdo de arritmias [14]. E de
referir também neste contexto que sao originadas quantidades muito menores de MDEA
quando a AM é administrada por via IV, incluindo mediante infusdao continua durante varios
dias, que quando administrada por via oral [51]. Um aspeto importante a salientar é o facto
do metabolito MDEA ser farmacologicamente ativo [6, 11, 44, 51, 55] e possuir efeitos
eletrofisiologicos semelhantes a AM, incluindo propriedades antiarritmicas [9, 11, 16, 24, 25,

28, 35, 44], podendo ser responsavel por 70% desta atividade [23]. Outras vias metabdlicas



minor da AM sao conhecidas, entre elas a desalquilacao, a hidroxilacao, a desaminacao [12,
56], a desiodacao [53] e a glucuronidacao que antecede a clearance biliar [6, 12, 16, 51].

Recentemente, Deng et al. (2011) identificaram 33 metabolitos na bilis de doentes
tratados com AM mediante administracao oral, sendo o MDEA e o w-carboxilato de AM os
maioritarios. Com a utilizacao de transformacao microbiana foram também obtidos padroes
auténticos de dois metabolitos hidroxilados, o 2-hidroxilamiodarona e o 3’-
hidroxilamiodarona. O metabolismo in vitro da AM em microssomas humanos e na fracao S9
foi também investigado. Assim, embora nao tenham sido encontrados metabolitos carboxilo
mediante a incubacdo da AM com microssomas humanos, tanto a MDEA quanto os seus
metabolitos foram detetados na fracao S9 e foi sugerida a participacdao da enzima alcool-
desidrogenase na w-carboxilacdo da AM [56]. Ha et al. (2005) reportaram também a
metabolizacdo do MDEA em di-N-desetilamiodarona (DDEA) [57]. De acordo com um estudo
farmacocinético realizado em ratos, apds a administracao de doses Unicas em bolus IV, a
conversao da AM em MDEA mostrou ser independente da concentracao [58]. Trivier et al.
(1986), usando microssomas humanos, tinham ja documentado o papel do CYP3A4 na N-
desetilacao da AM ao seu metabolito major, MDEA [59]. No entanto, segundo um estudo
realizado em microssomas humanos por Ohyama et al. (2000), além do CYP3A4 também o
CYP2C8 se encontra envolvido significativamente na N-desetilacdo da AM. Adicionalmente
foram também identificadas as contribuicoes do CYP1A2, CYP2C19 e CYP2D6, embora em
menor extensdo. Neste ambito é também referida a existéncia de uma grande variabilidade
inter-individual na contribuicao destas isoformas, dependente quer da sua expressao quer da
concentracao de AM no figado [60]. Elsherbiny et al. (2008) confirmaram a participacao nao
s6 do CYP3A4 como também identificaram o CYP1A1 entre as isoenzimas mais eficientes na
biotransformacao da AM em MDEA [61]. Além destas, também o CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 e
CYP2(9 sao descritas como isoenzimas participantes [61, 62].

Ha et al. (2001) referiram a ocorréncia de hidroxilacado do MDEA em n-3’-hidroxibutil-
MDEA, sendo esta reacdo metabdlica verificada em microssomas hepaticos isolados tanto de
humanos quanto de ratos e coelhos [52, 63]. A investigacao em coelhos acerca das enzimas
responsaveis por estas reacdes de biotransformacédo propde a participacao nao sé do CYP3A4 e
do CYP3A6 mas também de outros CYPs, como o CYP1A, CYP2C e CYP2D, na hidroxilacdo do
composto [64].
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Figura 1 - Principais vias do metabolismo da amiodarona: a) e g) N-desetilacao, b) e c) desiodacao, d) O-
desalquilacao, e) hidroxilacao, f) desaminacao; 1 - amiodarona (AM), 2 - AM monodesiodada, 3 - AM
didesiodada, 4 - N-monodesetilamiodarona (MDEA), 5 - 3’-hidroxi-desetilamiodarona (3’OH-MDEA), 6 -
di-N-desetilamiodarona (DDEA), 7 - AM desaminada (DAA) e 8 - AM O-desalquilada [12, 52, 56, 57, 59,
65].

1.1.2.4. Excrecao

Apds sofrer um extenso metabolismo hepatico [11, 29, 39], a AM e o seu principal
metabolito MDEA sdo excretados essencialmente pela bilis [22, 25, 29, 34, 35, 39, 46] e,
consequentemente, também através das fezes [10, 46], sofrendo pouca ou nenhuma excrecao
via renal [10, 11, 24, 25, 29, 34, 35, 39, 43]; ainda assim a cinética de eliminacdo da AM
aproxima-se de um processo de primeira ordem [22]. O tempo de semi-vida de eliminacao da
AM é extremamente longo e variavel [9, 16, 22], encontrando-se entre os 14-59 dias [16, 19].
Este pode mesmo exceder 60 dias apds terapéutica oral de longa duracao ou até 104 dias em
doentes obesos [14]. A eliminacdo da AM é bifasica [24]. Desta forma, uma vez terminada a
terapéutica, existe inicialmente uma fase de eliminacdo mais rapida que dura entre 1-10 dias
e onde ocorre uma reducao em 50% dos seus niveis plasmaticos [24, 51]; este fendmeno
resulta da eliminacdo a partir de tecidos altamente perfundidos [24]. Esta fase é seguida de
um periodo de eliminacao terminal muito prolongado [51], cuja média ronda os 53 dias [24],
sendo explicado este valor elevado pela libertacao lenta do farmaco a partir dos tecidos ricos
em lipidos [9, 12, 22, 46, 51]. O farmaco apresenta também uma clearance total reduzida que

se encontra entre os 90-158 mL/h/kg ap6s administracdo Unica por via IV [36].



1.2. Interagées farmacologicas

O tratamento com multiplos farmacos é uma pratica comummente utilizada em muitos
esquemas terapéuticos de forma a melhorar a eficacia dos medicamentos, reduzir a
toxicidade, ou tratar morbilidades coexistentes [66]. Este facto, adicionado a toma conjunta
de medicamentos nao sujeitos a receita médica, remédios caseiros ou produtos fitoterapicos
pode conduzir a um acréscimo do potencial para interacdes farmacologicas clinicamente
significativas [67, 68]. Considera-se que uma interacao farmacoldégica € clinicamente
significativa quando a atividade terapéutica e/ou a toxicidade de um farmaco é alterada de
forma relevante por outro, sendo necessario o ajuste posoloégico da medicacdo ou a
intervencdo meédica [69]. As interacoes farmacologicas tém sido relacionadas com um
aumento de cerca de 3% nas taxas de admissao hospitalar e com um aumento no tempo de
internamento hospitalar, bem como com uma subida consideravel da morbilidade e
mortalidade [66, 70-72]. Uma revisao retrospetiva realizada por Goldberg et al. (1996) refere
que o risco de interacao aumenta de 13% em doentes que tomam dois farmacos para 82% em
doentes polimedicados com sete ou mais farmacos [71]. Outras estimativas revelam uma
incidéncia de interacdes farmacologicas que varia de 3-5% entre os doentes que tomam
poucos farmacos até 20% entre os doentes que tomam concomitantemente cerca de 10-20
farmacos [67]. A ocorréncia de interacdes farmacoldgicas pode acarretar algumas vantagens
tais como o aumento da eficacia, a reducdo dos efeitos toxicos ou o aumento da adesao ao
tratamento devido a uma maior conveniéncia do esquema terapéutico. Por outro lado, e mais
frequentemente, podem ser indesejaveis originando, por exemplo, a nao adesdo ao
tratamento por parte do doente devido a adicao de efeitos secundarios quando os farmacos
associados tém um perfil toxicologico similar [66, 73]. No entanto, apesar do potencial para a
ocorréncia de interacoes farmacoldgicas, os beneficios resultantes sdo geralmente superiores
aos riscos, embora seja requerida uma monitorizacao mais apertada dos doentes [66, 72].

As interacoes farmacoldgicas podem ser classificadas em trés tipos: farmacéuticas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas. As interacdes farmacéuticas sao de natureza fisico-
quimica [66, 69, 74] e resultam de incompatibilidades entre farmacos, entre farmacos e
embalagens farmacéuticas ou outros dispositivos, ou da perda de farmaco durante analises
laboratoriais [69]. As interacdes farmacocinéticas, também referidas como interacées ADME,
ocorrem quando os processos de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao dos farmacos
sdo alterados por outros farmacos [55, 66, 67, 69, 70, 75]. Desta forma, a quantidade de
farmaco que alcanca o local de acao pode ser alterada e ocorrer uma modificacdo quer da
duracdo de acdo quer da magnitude do efeito farmacologico, preservando, contudo, a
natureza da resposta farmacologica [66, 74]. Por Gltimo, nas interacoes farmacodinamicas os
efeitos farmacoldgicos ou bioquimicos de determinado farmaco sao alterados pela presenca
de outro farmaco nao sendo, no entanto, verificadas alteracdes na concentracao dos farmacos
tanto no plasma quanto nos fluidos tecidulares [55, 66, 69, 70, 75]. Este tipo de interacao

ocorre, sobretudo, com farmacos que atuam nos mesmos sistemas [76].



A detecao de interacdes farmacoldgicas é geralmente dificil, principalmente devido a
existéncia de variabilidade consideravel entre os doentes [75]. No entanto, existem algumas
categorias de doentes que apresentam um maior risco para interacdes farmacologicas. Entre
estas categorias encontram-se, por exemplo, os idosos, ndao s6 devido a uma maior
sensibilidade aos efeitos farmacodinamicos, como também a maior probabilidade de
requererem polimedicacao [68, 70]. Outros fatores relacionados com os préprios doentes que
influenciam diretamente a ocorréncia de interacées farmacoldgicas sdao a quantidade e
atividade de enzimas especificas envolvidas no metabolismo dos farmacos (por exemplo em
resultado de polimorfismos genéticos), a presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, a dieta,
0 peso corporal e a raca [55, 69]. Existem também farmacos que apresentam um risco mais
elevado para participarem em interacoes farmacologicas, particularmente aqueles que
apresentam uma margem terapéutica estreita ou aqueles que sao indutores ou inibidores de
enzimas importantes na biotransformacao de farmacos. Propriedades relacionadas com os
farmacos tais como a sua baixa biodisponibilidade ou a sua poténcia podem também

condicionar a ocorréncia de interacdes farmacologicas [55, 69, 70].

1.2.1. Interacdes documentadas envolvendo a amiodarona

A AM é um substrato conhecido do CYP2Dé6 [77], CYP3A4 [35, 53, 77] e da glicoproteina-
P [77], e inibidor do CYP1A2 [23, 78, 79], CYP2C8 [80], CYP2C9 [23, 77-81], CYP2D6 [23, 77-
79, 81], CYP3A4 [23, 77, 79, 81] e da glicoproteina-P [35, 53, 77], estando envolvida em
multiplas interacdes farmacoldgicas. Alguns estudos indicam um maior potencial de inibicdo
da atividade de diversas isoformas do CYP pelo metabolito MDEA que pela AM, sendo sugerido
que as interacoes farmacologicas verificadas com este farmaco estejam fortemente
muitas vezes descrito o envolvimento da AM em interacdes farmacoldgicas enquanto farmaco
interatuante/precipitante, sao muito escassos o0s estudos existentes na literatura que
documentam o envolvimento da AM enquanto farmaco objeto dessas mesmas interacoes. Este
facto pode ser constatado a partir das Tabelas 1 e 2 (Anexo |) que sumariam, respetivamente,
as interacoes documentadas envolvendo a AM, quer como farmaco interatuante, quer como

farmaco objeto de interacéao.

1.3. Modelos experimentais para estudos de metabolismo

A avaliacdo da inducao ou inibicao das isoenzimas do CYP e a previsao de interacoes
farmacoldgicas sao consideracoes de grande importancia nao sé no desenvolvimento de novos
agentes candidatos a farmacos como também na selecdo dos regimes farmacoterapéuticos
mais adequados [82].

Durante os Ultimos anos foram desenvolvidos varios modelos in vitro e ex vivo para o
estudo do metabolismo hepatico de farmacos, pois o figado € o principal o6rgao de
metabolizacdo [82-84]. Entre os varios modelos in vitro destacam-se as fatias de tecido

hepatico, os hepatodcitos isolados ou em cultura, as linhas celulares hepaticas e as



preparacdes sub-celulares como os microssomas, as enzimas hepaticas e a fracao S9 [85-87].
No entanto, apenas os modelos in vitro que envolvam células hepaticas humanas retém a
capacidade de expressar as vias metabdlicas completas suscetiveis de ocorrerem in vivo [85-
88]. Desta forma, sdao extremamente necessarios sistemas celulares in vitro confiaveis e
estaveis que mantenham as funcoes especificas do figado importantes para o metabolismo
[89]. Como os hepatocitos representam cerca de 70-80% da populacdo hepatica celular e
expressam um grande numero de sistemas enzimaticos que participam no metabolismo de
xenobidticos, os hepatocitos primarios humanos tém vindo a assumir-se como um modelo
chave na avaliacdo in vitro do metabolismo de farmacos [84, 85]. Efetivamente, os
hepatocitos primarios isolados para além de constituirem um modelo in vitro ideal para o
metabolismo de farmacos [82, 84, 90, 91], permitem avaliar também o potencial para a
ocorréncia de interacdes farmacoldgicas [92], sendo o modelo “gold standard” para os
estudos metabdlicos e toxicoldgicos [86, 87, 91, 93] e o mais aproximado ao figado em
condicdes in vivo [85, 94]. Contudo, a utilizacdo dos hepatocitos primarios humanos em
estudos metabdlicos parece ser limitada pela sua disponibilidade erratica e escassa [82, 84,
87, 88, 90, 93, 95], pela fraca estabilidade das suas funcoes quando em cultura [84, 90],
atividade de crescimento e tempo de vida limitados [87, 90-94], existéncia de alteracdes
fenotipicas precoces e variaveis [84, 85, 87, 88, 90, 92, 93] e auséncia de divisao celular em
culturas primarias [92]. Sao também documentadas grandes variacdes entre populacdes de
hepatocitos na atividade funcional [82, 84, 85, 90, 94, 96], tanto no que diz respeito aos
niveis de expressao de isoenzimas CYP, quanto a magnitude da sua inducédo apds tratamento
com indutores [90]. Consequentemente, linhas celulares imortalizadas de hepatocitos,
principalmente derivadas de tumores (células HepG2 e as células Huh-7) tém vindo a ser
usadas em alternativa aos hepatécitos primarios, possuindo, ainda assim, varias limitacoes
[90, 97]. Em particular, os hepatocitos imortalizados nao expressam ou expressam em niveis
muito reduzidos uma série de enzimas especificas do figado humano, tornando-as
inadequadas enquanto representativas das células do parénquima hepatico in vivo [90].
Recentemente foram desenvolvidas as células HepaRG que parecem ser muito
promissoras enquanto modelo in vitro para avaliar a metabolizacdo hepatica de farmacos,
quer pelo que diz respeito tanto as suas funcoes quanto a sua estabilidade fenotipica [84]. As
células HepaRG sao derivadas de um carcinoma hepatocelular humano [86, 90, 98-100]. Esta
linha celular apresenta capacidade metabolica similar aos hepatocitos primarios humanos e
potencial de proliferacao indefinido caracteristico das células tumorais [92]. Esta € uma linha
celular bipotente que se diferencia progressivamente em células tipo-hepatdcito e células
tipo-biliares, expressando funcoes altamente diferenciadas [5, 85, 88, 91, 93, 97, 101-103].
Segundo Andersson et al. (2010), quando diferenciadas, a linha celular apresenta uma
expressao estavel das proteinas chave no metabolismo de farmacos e nas funcdes especificas
do figado por mais de 6 meses [84]. As células HepaRG expressam varias funcoes hepaticas tal
como as principais isoenzimas do sistema CYP: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2E [83, 86, 87,
91, 93, 99], CYP2C19 [91] e CYP3A4 [83, 87, 91, 93, 99, 104]; enzimas da fase Il do



metabolismo [82, 83, 85-89, 91-93, 97]; transportadores de influxo e efluxo [82-84, 86-89, 92,
93, 95], transportadores apicais e canaliculares ABC [86]; e todos os recetores nucleares [82,
92], em niveis comparaveis aos existentes nos hepatocitos primarios humanos [82, 86, 89, 94,
100]. Desta forma, estas células constituem a primeira linha celular de hepatoma humano que
expressa altos niveis das isoenzimas do CYP [90]. Cerca de 85% dos genes expressos
constitutivamente nos hepatocitos humanos primarios sdo também expressos nas células
HepaRG [88]. Assim, quando estas células atingem uma morfologia diferenciada tipo-
hepatocito retém um conjunto Unico de enzimas metabolizadoras em niveis comparaveis aos
dos hepatocitos humanos normais em culturas primarias [90]. As células HepaRG apresentam,
desta forma, uma capacidade metabdlica que reflete o observado em hepatocitos humanos
em culturas primarias [82], representando hoje uma alternativa aos hepatdcitos primarios
humanos de grande interesse, quer no que respeita a avaliacao in vitro do metabolismo de
farmacos [82, 84, 86, 88, 90, 91, 99, 101], quer no que se refere a estudos toxicologicos [82,
88, 90, 91, 98].

2. Objetivos

O tratamento com multiplos farmacos € uma pratica comummente utilizada em varios
esquemas terapéuticos. Assim, perante a escassez de estudos existentes na literatura que
documentem o envolvimento da AM enquanto farmaco alvo de interaces farmacolodgicas, o
objetivo principal do presente trabalho de investigacao consistiu no desenvolvimento e
aplicacao de metodologias experimentais capazes de virem a ser utilizadas de forma
generalizada em programas de screening e de avaliacdo in vitro do potencial de interferéncia
de farmacos convencionais no metabolismo da AM.

Concretamente, os objetivos parcelares tracados ao delinear o trabalho conducente a
esta componente de investigacao consistiram:

e No desenvolvimento e validacdo de uma técnica analitica para quantificacao de AM e

MDEA no lisado de células HepaRG;

e Na avaliacdo da citotoxicidade celular para a AM, MDEA e todos os farmacos

selecionados como exemplos para os estudos metabdlicos (rifampicina, fenitoina,

cimetidina, varfarina e verapamil);

e Na realizacdo de estudos metabdlicos de inducdao e de inibicdo com o intuito de

demonstrar a aplicacdo da técnica analitica e dos procedimentos experimentais

desenvolvidos na avaliacdo do potencial de interacdo metabolica de farmacos

convencionais com a AM.

3. Material e Métodos

3.1. Reagentes e quimicos
O meio de William’s E, o soro fetal bovino, o hemissucinato de hidrocortisona, a

insulina, o 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio (MTT), a tripsina e o dimetil



sulfoxido (DMSO), usados nos procedimentos de cultura celular, foram adquiridos a Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, EUA). A AM e o tamoxifeno (TAM), usado como padrao interno (Pl),
foram comprados a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) e a MDEA foi fornecida pela Sanofi-
Aventis (Paris, Franca). A cimetidina, o verapamil, a rifampicina, a varfarina e a fenitoina
foram também comprados a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). O metanol e o acetonitrilo
[grau de HPLC (High-performance liquid chromatography)] foram comprados a Fisher
Chemical (Leicestershire, Reino Unido). A agua ultra-pura (grau de HPLC, >18 MQ; home-
made) foi preparada por meio de um aparelho de agua Milli-Q da Millipore (Milford, MA, EUA).
Todos os outros compostos e reagentes sao de grau analitico: fosfato de sédio monobasico
(Sigma-Aldrich GmbH; Seelze, Alemanha), fosfato de sodio dibasico anidro (Sigma-Aldrich; St.
Louis, MO, EUA), dihidrogenofosfato de sddio dihidratado; (Fluka Chemie Buchs, Suica), n-
hexano Labsolve (Reading, Inglaterra) e acido férmico 98-100% (Merck KGaA; Darmstadt,

Alemanha).

3.2. Desenvolvimento e validacdo da técnica para a quantificacdo de

amiodarona e N-monodesetilamiodarona em células HepaRG

3.2.1. Cultura de células

As células HepaRG, provenientes da Invitrogen, foram semeadas no meio William’s E
suplementado com 10% de soro fetal bovino, 5 ug/ml de insulina, 5x10” M de hemissucinato
de hidrocortisona, 100 unidades/mL de penicilina e 100 pg/ml de estreptomicina (meio de
crescimento), e replicadas para frascos, onde cresceram até a confluéncia. As células HepaRG
ja confluentes em frascos de 150 cm? foi removido o meio de cultura e foram lavadas de
imediato com duas vezes 30 mL de tampao fosfato salino (PBS). Posteriormente foram
adicionados 10 mL de PBS e foi usado um scraper para permitir a remocao das células. Todo o
volume foi recolhido para um tubo de Falcon e levado ao homogeneizador Ultra-Turrax®
durante 10 minutos. As células foram centrifugadas a 4000 rpm durante 1 minuto para se
obter o pellet do lisado celular e o PBS foi substituido por meio William’s E suplementado
com 5 pg/ml de insulina, 5x10° M de hemissucinato de hidrocortisona e 100 unidades/mL de
penicilina e 100 pg/ml de estreptomicina. O pellet do lisado celular foi diariamente
homogeneizado durante 10 minutos usando o Ultra-Turrax®. O lisado de células HepaRG em
meio William’s E suplementado foi utilizado como matriz branca no processo de

desenvolvimento e validacao da técnica analitica.

3.2.2. Solucoes stock, padroes de calibracao e amostras de controlo de

qualidade

As solucoes stock de AM, MDEA e TAM (Pl) foram preparadas individualmente na
concentracao de 1 mg/mL dissolvendo quantidades apropriadas de cada composto em
metanol. As solucdes stock de AM e MDEA foram diluidas com metanol de forma a obter uma

solucdo intermédia de 100 pg/mL. As solucdes stock e as solugdes intermédias foram
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posteriormente usadas para a preparacao de sete solucdes de fortificacao combinadas com as
concentracoes finais de 0,25; 0,5; 1; 3; 12; 40 e 100 pg/mL de AM e MDEA. Um volume
apropriado destas solucoes de fortificacao foi adicionado a aliquotas (200 pL) de matriz
branca de lisado de células HepaRG de forma a preparar os padrdes de calibracdo de AM e de
MDEA em sete concentracdes diferentes: 0,025; 0,05; 0,1; 0,3; 1; 2; 4 e 10 pg/mL. Uma
aliquota da solucao stock de PI foi diluida diariamente com agua/metanol (60:40, v/v) de
forma a obter-se uma solucao de trabalho a 50 pg/mL. Todas as solugdes estiveram protegidas
da luz e foram armazenadas a aproximadamente 4°C durante um més, com excecdao da
solucao de trabalho de PI (preparada diariamente). As amostras de controlo de qualidade
(CQ) foram preparadas independentemente na mesma matriz (lisado de células HepaRG), em
trés niveis de concentracao, representativos da gama inferior (CQ,), média (CQ,) e superior
(CQ;) da curva de calibracdo. Aliquotas de 200 pL do branco de lisado celular foram
apropriadamente fortificadas para alcancar concentracées de 0,075 pg/mL no CQq; 5 pg/mL
no CQ, e 9 pg/mL no CQs, para ambos os analitos (AM e MDEA).

3.2.3. Preparacao das amostras e procedimento de extracao

O procedimento de extracao foi previamente otimizado e as condicoes finais sao as que
se seguem. A cada aliquota (200 pL) de amostra de lisado celular foram adicionados 20 pL de
solucao de trabalho de PI (50 pg/mL); de seguida foram adicionados 300 pL de acetonitrilo,
100 pL de tampao fosfato pH=8 e 500 pL de n-hexano (usado como solvente de extracao
liquido-liquido). A mistura foi levada ao vortex durante 1 minuto e centrifugada a 17000 rpm
durante 2 minutos a 4°C. Posteriormente foram transferidos aproximadamente 300 pL da
camada organica superior (n-hexano) para um tubo de vidro; a amostra foi re-extraida por
mais duas vezes com n-hexano (500 pL de cada vez) e centrifugada nas condicOes referidas
anteriormente. Em cada uma das duas extracdes foi removido um volume de 500 pL da
camada organica superior (n-hexano) para o mesmo tubo de vidro. O extrato organico global
(1300 pL) foi evaporado até secura sob uma corrente de azoto a 60°C. O residuo seco foi
depois reconstituido com 100 yL de uma mistura de agua/metanol/acetonitrilo (45:5:50,
v/v/v) e levado ao vortex durante aproximadamente 1 minuto. No final, foi injetada no

sistema de HPLC uma aliquota (20 pL) do extrato reconstituido para analise da AM e MDEA.

3.2.4. Aparelho e condicoes cromatograficas

A analise cromatografica foi realizada usando um sistema de HPLC (Agilent 1260
Infinity Quaternary LC System) equipado com um detetor de fotodiodos (Agilent 1260
Infinity; G1315D DAD VL). Todas as partes instrumentais foram automaticamente controladas
pelo software Agilent ChemStation.

A separacao cromatografica da AM, MDEA e PI foi alcancada em menos de 5 minutos, a
temperatura ambiente, usando eluicao isocratica com uma fase movel de tampao fosfato (50
mM) com 0,1% de acido férmico (pH 3,1)/metanol/acetonitrilo (45:5:50, v/v/v), a um fluxo

de 1,2 mL/min, numa coluna de fase reversa LiChroCART® Purospher Star-Cig (55 mm x 4
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mm; 3 pm de tamanho de particula), fornecida pela Merck KGaA (Darmstadt, Alemanha). A
fase movel foi filtrada através de um filtro de 0,45 pm e desgaseificada durante 15 minutos
num banho de ultrassons antes de ser usada. O volume de injecao foi de 20 pyL e o
comprimento de onda selecionado foi 240 nm para a detecao de todos os compostos (AM,
MDEA e PI).

3.2.5. Validacao do método

A validacao de um método bioanalitico inclui todos os procedimentos que demonstrem
gue um método em particular usado para a quantificacdo de um analito numa determinada
matriz é fidvel e reprodutivel para a utilizacdo pretendida [105, 106]. O método descrito foi
validado de acordo com as recomendacdes publicadas nos Gltimos anos relativas a validacao
de métodos bioanaliticos e considerando os critérios de aceitacdo propostos para os
parametros de validacado: seletividade, linearidade, sensibilidade, precisdao e exatidao e
recuperacao [105-107].

O método analitico deve ser capaz de diferenciar e quantificar o(s) analito(s) de
interesse e o Pl na presenca de componentes enddgenos da matriz ou de outros constituintes
da amostra [105, 106]. A seletividade foi avaliada através da comparacdao de cromatogramas
obtidos ap6s a analise de brancos de lisado de células HepaRG de forma a investigar o
potencial de interferéncia cromatografica de compostos endogenos (efeitos da matriz) aos
tempos de retencdo da AM, da MDEA e do PI. Foi também avaliada a seletividade para todos
os farmacos usados nos estudos metabolicos na sua concentracao mais elevada.

A linearidade do método analitico foi avaliada na gama de concentracdes de 0,025-10
pg/mL para a AM e a MDEA. Para isso, as curvas de calibracao foram preparadas em 5 dias
diferentes (n=5) usando padrdes de calibracao preparados em matriz branca fortificada em
sete concentracoes diferentes conhecidas dos analitos. As curvas de calibracao foram
tracadas mediante representacao grafica das razdes da area dos picos (analito/Pl) versus as
concentracdes respetivas. Os dados foram submetidos a analise de regressao linear ponderada
usando 1/x* como fator de ponderacdo para os dois analitos (AM e MDEA). A escolha deste
fator de ponderacao deveu-se ao melhor ajuste por ele produzido para a razao area dos picos
versus concentracao.

O limite de quantificacao (LOQ) para a AM e a MDEA, definido como a menor
concentracao da curva de calibracao que pode ser determinada com precisao e exatidao intra
e interdia aceitavel foi avaliado, respetivamente, considerando a percentagem de coeficiente
de variacao (CV%) e a percentagem de desvio do valor nominal (% bias). O LOQ foi avaliado
através de amostras preparadas em replicado (n=5).

A exatiddao de um método analitico descreve a proximidade do valor obtido pelo
método com a concentracao nominal de analito, enquanto a precisao descreve a proximidade
das quantificacées individuais repetidas de um analito [105, 106]. A precisao e exatidao intra
e interdia foram avaliados usando amostras de CQ analisadas em replicado (n=5) a trés niveis

de concentracao (CQ;, CQ; e CQs), representativas da gama de calibracao. As concentracoes
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testadas foram de 0,075, 5 e 9 ug/mL para a AM e a MDEA. O critério de aceitacao para a
precisao intra e interdia (expresso em %CV) foi um CV nao superior a 15% (ou 20% no LOQ) e
para exatidao (expresso em %bias) um valor de bias de + 15% (ou + 20% no LOQ) [105, 106].

A recuperacao de analito num ensaio € o resultado analitico obtido a partir de uma
quantidade de analito adicionada e extraida de uma matriz biolégica, comparado com a
resposta obtida para a concentracao real do padrao auténtico puro [105]. A recuperacao dos
analitos (AM e MDEA) a partir das amostras de lisado de células HepaRG, submetidas aos
procedimentos de pré-tratamento anteriormente descritos no ponto 3.2.3, foi determinada
usando as amostras de CQ a trés niveis de concentracdo (CQ;, CQ, e CQ;) e analisadas em
replicado (n=5). A recuperacdo dos analitos foi calculada através da comparacdo entre a
razdo da area do pico do analito nas amostras de CQ extraidas e nas solucdes equivalentes
ndo extraidas. A recuperacao do Pl foi também estudada na concentracao usada na analise

das amostras.

3.3. Andlise da viabilidade celular (Ensaio de citotoxicidade - Teste do
MTT)

A reducdo do MTT é um método colorimétrico rapido, frequentemente usado para
avaliar a proliferacao celular e a citotoxicidade in vitro [108]. A quantidade de células viaveis
pode ser estimada através da leitura espectrofotométrica [109]. O ensaio depende do nimero
de células viaveis presentes, bem como da atividade mitocondrial celular. Neste ensaio, o
MTT é acumulado pelas células por endocitose e a reducao do anel tetrazélico do sal resulta
na formacao de cristais de formazano, de cor azul, que se acumulam em compartimentos
endossomais e/ou lisossomais, sendo depois transportados para fora das células por
endocitose. Esta reducao ocorre por meio da enzima mitocondrial succinato-desidrogenase,
existente no interior das células viaveis. A quantidade de formazano produzida é proporcional
ao nimero de células viaveis presentes e que apresentam uma respiracao celular ativa, ou
seja, quanto maior for a absorvancia detetada no espectrofotometro, maior a quantidade de
células vivas. Sendo a endocitose um mecanismo fundamental das células vivas, o ensaio do
MTT tem sido usado frequentemente como ensaio de viabilidade celular [109-111].

Desta forma, a viabilidade celular foi estudada através da quantificacdo da reducédo do
MTT de acordo com o procedimento descrito por Freshney [112]. As células foram semeadas
em placas para cultura celular de 96 pocos (1 x 10* células/poco) no meio de crescimento.
Apds 24 horas de aderéncia, as células foram tratadas com trés concentracoes de cada um dos
farmacos a analisar (Tabela 1) e incubadas durante 72 horas, a 37°C e numa atmosfera de 5%
de CO,. Para a AM e a MDEA, as concentracdes testadas foram de 0,01; 0,1; 1; 10; 15; 30; 40;
50 e 100 pyM e 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20 e 50 pM, respetivamente. As células nao
tratadas foram usadas como controlos e foram também considerados brancos.

Apds o periodo de incubacédo, o meio foi removido e foram usados 200 uL de PBS para
lavar as células. Posteriormente adicionaram-se 100 puL da solucdo de MTT (1 mg/mL)

preparada em meio William’s E (sem soro fetal bovino, antibiéticos, insulina e hemissucinato
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de hidrocortisona) e procedeu-se a incubacao durante 3 horas, nas condi¢ées anteriormente
referidas. O meio contendo MTT foi depois removido, os cristais de formazano dissolvidos com
200 uL de DMSO e, ap6s o conteldo ser transferido para uma placa de leitura, a absorvancia
foi medida a 570 nm, usando um leitor de microplacas Anthos 2020 (Alfagene). Os valores da
viabilidade celular foram expressos em percentagem relativamente a absorvancia

determinada nas células usadas como controlo.

Tabela 1 - Gama terapéutica e concentracdes estudadas para os farmacos selecionados.

P Concentracoes
Farmaco Gama T(el;:)p eutica estudadgs
H (M)
40
Fenitoina 39,6-79,3 80
160
0,5
Verapamil 0,330-1,320 1
3
4
Rifampicina 3,645-8,506 8
16
2
Varfarina 1,622-4,865 4
8
1,5
Cimetidina 1,419-3,462 3
6

3.4. Estudos metabélicos

As células HepaRG foram semeadas em frascos de 150 cm? com meio de crescimento e
mantidas nestas condicdes durante cerca de 15 dias. Posteriormente, as células foram
mantidas no mesmo meio suplementado com 2% de DMSO (meio de diferenciacao) durante
cerca de 15 dias. Em ambos os casos, os meios foram renovados a cada 3 dias. As células
diferenciadas foram entdo usadas para os estudos metabolicos de inducdo e inibicdo. Para
estes estudos, foram utilizadas trés concentracdes diferentes de cada um dos farmacos

selecionados (Tabela 1) e uma concentracao de AM de 2 uM.

3.4.1. Estudos de inducao metabolica

As células HepaRG foram tripsinizadas, semeadas em alta densidade (450000
células/cm?) em caixas de cultura celular de 48 pocos e deixadas a aderir durante um periodo
de 72 horas. Durante este periodo de tempo as células foram mantidas no meio anteriormente
referido mas, neste caso, nao suplementado com 2% de DMSO (meio de crescimento). Ao final
das 72 horas, o meio foi removido, realizada uma lavagem com 500 pL de PBS e adicionados
200 pL de meio de crescimento, sem soro fetal bovino, fortificado em trés concentracoes
distintas para a rifampicina (4, 8 e 16 uM) e para a fenitoina (40, 80 e 160 pM). Nos controlos

foi mantida a percentagem do veiculo dos farmacos (DMSO; 0,25%). A renovacao do meio,

14



fortificado com os farmacos e com DMSO (no caso dos controlos), foi efetuada diariamente
durante um periodo de 3 dias. No final das 72 horas, o meio foi removido, realizada uma
lavagem com 500 uL de PBS e procedeu-se a incubacdo, em cada poco, da AM a 2 pM. Apds 12
horas de incubacao foram adicionados 300 puL de acetonitrilo frio a cada poco, com o intuito
de lisar as células e parar a metabolizacdo da AM. O acetonitrilo foi deixado atuar durante
cerca de 10 minutos e o volume total de cada poco foi recolhido para um eppendorf,

devidamente identificado, o qual foi congelado a -20°C até a analise da amostra.

3.4.2. Estudos de inibicao metabdlica

As células HepaRG foram tripsinizadas e semeadas em alta densidade (450000
células/cm?) em caixas de cultura celular de 48 pocos e deixadas aderir durante um periodo
de 12 horas. Durante este periodo de tempo as células foram mantidas no meio de
diferenciacao. No final das 12 horas o meio foi removido, realizada uma lavagem com 500 pL
de PBS e adicionados 200 uL de meio de crescimento, sem soro fetal bovino, fortificado a 2
UM em AM e com os farmacos a estudar em trés concentracoes distintas para a fenitoina (40,
80 e 160 pM), o verapamil (1, 3 e 6 pM), a rifampicina (4, 8 e 16 uyM), a varfarina (2, 4 e 8 uM)
e a cimetidina (1,5; 3 e 6 uM). Nos controlos foi mantida a percentagem de veiculo dos
farmacos (DMSO; 0,26%).

Apds 12 horas de incubacdo foram adicionados 300 uL de acetonitrilo frio a cada poco
com o intuito de lisar as células e parar a metabolizacdo da AM. O acetonitrilo foi deixado
atuar durante cerca de 10 minutos e o volume total de cada poco foi recolhido para um
eppendorf, devidamente identificado, o qual foi congelado a -20°C até a amostra ser

analisada.

4. Resultados

As células HepaRG sao uma linha celular bipotente que se diferencia progressivamente
em células tipo-hepatocito, expressando funcbes altamente diferenciadas, e células tipo-
biliares [5, 85, 88, 91, 93, 97, 101-103], quando tratadas com DMSO [99], sem perderem a
capacidade de crescimento indefinido das células diferenciadas [88]. Estas células exibem a
propriedade Unica de extensa diferenciacao in vitro ap6s duas semanas de confluéncia,
expressando varias funcées dos hepatocitos maduros [82, 88, 90]. Para a maior parte dos
genes metabolizadores, os niveis de expressao estdo associados a presenca de DMSO [104],
sendo que a expressao das isoenzimas do CYP diminui com a remocao do DMSO do meio mas
tanto os transportadores quanto os fatores hepaticos especificos permanecem inalterados.
Desta forma, é sugerido um duplo efeito do DMSO nas células afetando nao s6 a sua
diferenciacdo como também a expressao genética nas células diferenciadas [99] .

Na Figura 2 podem ser observadas células HepaRG nao diferenciadas e células HepaRG

apos diferenciacao em meio contendo 2% de DMSO.

15



Capitulo |

Figura 2 - Células HepaRG nao diferenciadas (A) e células HepaRG apds diferenciacdo em meio contendo
2% de DMSO (B).

Seguidamente sao apresentados os resultados obtidos relativos ao desenvolvimento e
validacdo da técnica para quantificacdo de AM e MDEA em células HepaRG, a analise de

viabilidade celular e aos ensaios metabolicos.

4.1. Desenvolvimento e validacdao da técnica para a quantificacao de

amiodarona e N-monodesetilamiodarona em células HepaRG

A separacao cromatografica do Pl e dos analitos de interesse (AM e MDEA), em amostras
de lisado de células HepaRG, foi alcancada com sucesso usando o procedimento de extracao
liquido-liquido e as condicdes cromatograficas ja descritas. Perante estas condicdes
analiticas, o Ultimo composto a eluir foi a AM, com um tempo de retencdao de
aproximadamente 4 minutos, e a ordem de eluicao foi a seguinte: Pl, MDEA e AM [Figura 3 (B)
e (C)]. Na Figura 3 sao apresentados os cromatogramas caracteristicos dos extratos de
amostras brancas e de amostras fortificadas de lisado celular. A auséncia de resposta nas
amostras brancas de lisado celular aos tempos de retencdo do Pl e dos analitos foi
demonstrada a 240 nm. Da mesma forma, nenhum dos farmacos usados nos estudos
metabolicos apresentou resposta cromatografica aos tempos de retencdo do Pl e dos

compostos a quantificar com esta técnica analitica (AM e MDEA).
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Figura 3 - Cromatogramas representativos de extratos de lisado de células HepaRG: (A) branco; (
fortificado com TAM (Pl) [tamoxifeno; padrao interno (5 pg/mL)], AM [amiodarona (0,025 pg/mL)] e
MDEA [N-monodesetilamiodarona (0,025 ug/mL)]; e (C) fortificado com PI (5 pg/mL), AM (10 pg/mL) e
MDEA (10 ug/mL).
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As curvas de calibracdo obtidas na matriz de lisado de células HepaRG ao longo de 5
dias (n=5) demonstram linearidade na gama de concentracoes de 0,025-10 pg/mL para a AM e
a MDEA. As equacdes e o coeficiente de regressdo (r?) das curvas médias de calibracao obtidas
sao apresentados na Tabela 2. Os resultados obtidos apresentam uma boa linearidade

(r*>0,9974) para as razoes das areas dos picos (analito/Pl) versus concentracao.

Tabela 2 - Parametros da curva de calibracdo para a AM e a MDEA em matriz de lisado de células
HepaRG (n=5).

Lisado de - . = . =

células HepaRG Padrdes de calibracao (pg/mL) Declive (b) Intercecao (a) r
MDEA 0,025; 0,05; 0,1; 0,3; 1, 2, 4; 10 0,00030 -0,00098 0,9983
AM 0,025; 0,05; 0,1; 0,3; 1; 2; 4; 10 0,00028 0,00055 0,9974

@ Equacao para a curva de calibracdo: y = bx + a, onde x é a concentracao de analito, expressa em
pg/mL, e v é a razdo das areas dos picos (analito/Pl) expressa em unidades de area arbitrarias; r?,
coeficiente de regressao.

0 LOQ do método foi estabelecido em 0,025 pg/mL para a MDEA e para a AM, pois esta
€ a concentracao mais baixa da gama de calibracdo considerada e quantificada intra e

interdia (n=5), com precisao e exatidao aceitaveis (Tabela 3).

Tabela 3 - Precisao (%CV) e exatidao (%bias) para a quantificacdao de N-monodesetilamiodarona (MDEA) e
amiodarona (AM) na matriz de lisado de células HepaRG nas concentracdes do LOQ (n=5).

Matriz/analito Crominal (Mg/mL) Precisao (%CV) Exatidao (%bias)
Interdia

MDEA 0,025 4,85 0,48

AM 0,025 2,79 4,26

Intradia

MDEA 0,025 5,99 0,78

AM 0,025 3,85 -1,46

Chominal, €ONcentracao nominal

Os resultados da precisao e exatidao do método analitico obtidos intra e interdia com a
analise de amostras de CQ preparadas em lisado de células HepaRG sao resumidos na Tabela
4. Atendendo a globalidade dos dados analiticos obtidos, intra e interdia, o valor do CV nao
excedeu 5,15% e o bias variou entre -5,60 e 1,74%. Estes resultados permitem concluir que a
técnica desenvolvida é precisa e exata para a determinacao quantitativa da MDEA e da AM em

lisado de células HepaRG, pois os limites aceitaveis para estes parametros sao cumpridos.
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Tabela 4 - Precisao (%CV) e exatidao (%bias) para a quantificacao de N-monodesetilamiodarona (MDEA) e
amiodarona (AM) na matriz de lisado de células HepaRG em concentracdes representativas da gama de
calibracao (CQ; CQ, CQ3), n=5.

Matriz/analito Crominal (Mg/mL) Precisao (%CV) Exatidao (%bias)

Interdia

MDEA 0,075 2,95 -2,49
5 3,85 -0,78
9 1,84 -1,00

AM 0,075 3,23 1,74
5 2,46 -4,62
9 3,25 -5,60

Intradia

MDEA 0,075 1,78 -1,98
5 0,39 0,11
9 3,22 -0,73

AM 0,075 3,63 -0,52
5 1,96 -3,92
9 5,15 -4,70

Chominal, €ONcentracao nominal

A recuperacao da MDEA e da AM a partir da matriz de lisado de células HepaRG foi
estimada e os resultados obtidos apresentam-se na Tabela 5. A recuperacao obtida para o PI
foi de 78,2% com uma precisdao aceitavel (CV=4,22%). A analise dos dados revela que a

recuperacao média dos analitos € consistente na gama de concentracdes considerada.

Tabela 5 - Recuperacao (%) da N-monodesetilamiodarona (MDEA) e amiodarona (AM) a partir da matriz
de lisado de células HepaRG em concentracoes representativas da gama de calibracdo (CQ; CQ, e CQy),
n=5.

Recuperacao (%)

Matriz/analito Crominal (Mg/mL) Média = DP (n5) v %)

MDEA 0,075 67,79 + 5,81 8,56
5 70,51 + 0,74 1,05
9 71,26 + 2,73 3,84

AM 0,075 77,70 + 8.39 10,80
5 68,55 + 0,99 1,44
9 68,79 + 3,84 5,58

Chominal, cOncentracao nominal; DP, desvio padrao.
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4.2. Andlise da viabilidade celular (Ensaio de citotoxicidade - Teste do
MTT)

Os resultados que se seguem dizem respeito ao estudo da viabilidade celular. Desta
forma, a Figura 4 (A) e 4 (B) diz respeito a AM e a MDEA, respetivamente, incubadas durante
um periodo de 72 horas. O IC50 (concentracdo para a qual 50% das células HepaRG se

encontram nao viaveis) estimado para a AM foi de 18,53 uM e para a MDEA de 19,05 pM.
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Figura 4 - Citotoxicidade da AM (A) e da MDEA (B) em células HepaRG apos 72 horas de incubacédo. As
barras representam a média e as linhas representam o erro padrao da média. *Indica diferencas
significativas entre o controlo (C) e as amostras (p<0,05, ANOVA, n=6).

Por sua vez, os resultados apresentados na Figura 5 sao referentes ao ensaio de
viabilidade celular relativos a rifampicina, fenitoina, verapamil (A) e a cimetidina e varfarina
(B), nas concentracdes usadas nos estudos metabolicos. Estes farmacos foram também

incubados durante um periodo de 72 horas.
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Figura 5 - Citotoxicidade da rifampicina, fenitoina e verapamil (A) e cimetidina e varfarina (B) em
células HepaRG apos 72 horas de incubacdo. As barras representam a média e as linhas representam o
erro padrdao da média. *Indica diferencas significativas entre o controlo (C) e as amostras (p<0,05,
ANOVA, n=6).

4.3. Estudos metabdlicos

Nesta seccao sdo apresentados os resultados obtidos para os estudos metabdlicos de
inducao (Figura 6) e inibicdo metabélica (Figura 7) para os diferentes farmacos estudados.
Pode verificar-se que o método desenvolvido foi aplicado com sucesso aos estudos de

interacao farmaco-farmaco.
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Figura 6 - Concentracdes da AM e de MDEA obtidas apds 12 horas de incubacao com a AM, nas células
HepaRG pré-incubadas durante 72 horas com a fenitoina (A) e a rifampicina (B). As barras representam a

média e as linhas representam o erro padrao da média. *Indica diferencas significativas entre o controlo
(C) e as amostras (p<0,05, ANOVA, n=6).
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Figura 7 - Concentracdes da AM e de MDEA obtidas nas células HepaRG apos a incubacao concomitante
de AM e dos farmacos avaliados [(A) rifampicina, (B) fenitoina, (C) cimetidina, (D) varfarina e (E)
verapamil], durante um periodo de 12 horas. As barras representam a média e as linhas representam o

erro padrdao da média. *Indica diferencas significativas entre o controlo (C) e as amostras (p<0,05;
ANOVA, n=6).

22



Na Figura 8 é apresentado um cromatograma representativo da analise de uma amostra
real obtida ap6s incubacdo da AM (2 uM), durante um periodo de 12 horas, em células HepaRG

pré-incubadas com 160 uM de fenitoina, durante 72 horas (estudo de inducao metabélica).
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Figura 8 - Cromatograma representativo da analise de uma amostra real de lisado de células HepaRG
obtida apods incubacdo da AM [amiodarona (2 puM)] durante um periodo de 12 horas, apos prévia
incubacao com a fenitoina na concentracdo de 160 uM durante 72 horas (estudo de inducdo metabdlica).
TAM (P1) (tamoxifeno; padrao interno), MDEA (N-monodesetilamiodarona).

5. Discussao

Com o inicio do trabalho de investigacdo, concretizava-se um dos objetivos de caracter
geral assumido de forma mais determinante nos ultimos tempos no seio da equipa de
investigacdo: desenvolver trabalho de natureza cientifica numa linha de investigacao
diretamente relacionada com a identificacdo e avaliacdao de interacdes farmacologicas (de
inducdo e/ou inibicdo metabodlica) usando um modelo celular muito recente, as células
HepaRG, com semelhancas aos hepatocitos humanos e que traz muitas vantagens
relativamente aos outros modelos celulares conhecidos, em particular a possibilidade de
serem usados em estudos de inducao [84, 99, 113], baseados nos estudos previamente
publicados [65, 82, 91, 95, 96, 113-116]. Efetivamente, tém sido varios os estudos de
investigacdo ndo-clinica que tém vindo a ser desenvolvidos nos Ultimos tempos tendo como
alvo a identificacao de interacées com a AM, mas usando como modelo o rato; no Anexo Il
estao indicadas diferentes publicacdes conseguidas recentemente com estes trabalhos.

As células HepaRG apresentam varias vantagens em relacdo aos outros modelos
metabolicos: os dados sdo reprodutiveis durante varias passagens [82, 97]; facilidade de
utilizacao das células devido a sua elevada viabilidade celular [117]; as atividades funcionais

sdo mantidas relativamente estaveis durante 1-2 semanas apos varias semanas de confluéncia
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[82, 83, 86-88, 93]; a sua atividade enzimatica pode ser modulada permitindo uma maior
aproximacao as variacbes inter-individuais nas enzimas metabolizadoras normalmente
encontradas quando estudadas as diferentes populacdes de hepatocitos; os niveis de atividade
podem ser modulados pela selecao de condicoes de cultura apropriadas, tal como a
composicdo do meio de cultura [82]; tanto as células diferenciadas quanto as nao
diferenciadas derivadas da mesma linhagem celular podem ser usadas e comparadas; podem
ser facilmente criopreservadas sem perda marcada da viabilidade celular [86]; apresentam
niveis aceitaveis de expressao do CYP3A; e uma disponibilidade ilimitada da mesma linha
celular [117].

Pretendendo avaliar-se potenciais interacoes entre a AM e farmacos largamente usados
na pratica clinica, foi desenvolvido e validado um método de HPLC para a quantificacdo da
AM e do seu principal metabolito (MDEA), em lisado de células HepaRG. Recorreu-se a analise
por HPLC, por ser um método reconhecido pela sua sensibilidade, elevada resolucao,
reprodutibilidade, precisao e capacidade para quantificar simultaneamente diversas
substancias presentes numa mesma amostra [118]. Durante o desenvolvimento desta técnica
foram testadas as condicoes usadas num método previamente validado em plasma humano,
tendo sido introduzidas algumas modificacdes. Desta forma, a técnica usada para a
quantificacdo dos analitos, AM e MDEA, adequada para a matriz de lisado de células HepaRG,
demonstrou limites de quantificacao e reprodutibilidade bastante aceitaveis.

As exigéncias de validacao de um método bioanalitico dependem do tipo de método e
do fim ao qual este se destina. No entanto, a seletividade, o modelo de calibracao e a gama
de linearidade, o limite de quantificacao, a precisao e exatidao e a recuperacao do analito
devem ser sempre parametros a considerar com o intuito de garantir a fiabilidade dos
resultados. Assim, os métodos bionanaliticos para a quantificacao de farmacos e metabolitos
em amostras biologicas, pela quantidade de dados que fornecem, desempenham um papel
determinante na avaliacdo e interpretacao dos resultados decorrentes de ensaios nao-
clinicos, clinicos e outros [105, 119]. O sucesso do processo de validacao implica, contudo, a
existéncia prévia de um método analitico desenvolvido adequadamente [120]. Desta forma,
nao € possivel que o processo de validacdo de um método analitico seja demarcado das
respetivas condicoes de desenvolvimento, visto que os estudos de validacao determinam se o
estado de desenvolvimento do método é satisfatorio ou se sao requeridas alteracdes ao
procedimento analitico e posterior revalidacao [121].

O desenvolvimento de um novo método analitico pode ser considerado a fase mais
critica do processo. Contudo, um método analitico bem desenvolvido sera, geralmente, facil
de validar, isto é, os critérios de aceitacao dos parametros de validacdo que asseguram a
aceitacao do método serao certamente cumpridos [121]. Neste sentido, o desenvolvimento e
validacao prévia de outras técnicas para a determinacao da AM e MDEA (Anexo Il), abreviou a
etapa de desenvolvimento do método de HPLC em células HepaRG.

Na verdade, sendo o objetivo principal deste trabalho a implementacao e aplicacao de

metodologias experimentais para a utilizacdo de forma generalizada em programas de

24



screening e de avaliacao in vitro do potencial de interacao de farmacos no metabolismo da
AM, a disponibilidade de uma técnica cromatografica, simples e rapida, que permitisse a
quantificacdo da AM e MDEA no lisado de células HepaRG constituia-se como uma etapa
determinante neste processo pela quantidade elevada de amostras a analisar nestes estudos.
Apesar de procedimento analitico implicar a utilizacdo de extracdo liquido-liquido (mais
morosa que a simples precipitacao de proteinas, por exemplo), a analise cromatografica de
cada amostra € completada em menos de 5 minutos.

A avaliacao da citotoxicidade da AM e do seu principal metabolito, MDEA, nas células
HepaRG, teve como principal finalidade compreender quais as concentracbes de AM que
poderiam vir a ser usadas nos estudos metabdlicos sem provocaram perda acentuada da
viabilidade celular, tendo-se incubado os compostos durante 72 horas (tempo de incubacao
largamente superior ao usado nos estudos metabélicos). Para a AM o IC50 estimado foi
proximo ao encontrado na literatura, cerca de 20 pM [90]. Para o metabolito (MDEA) o IC50
também se encontra proximo deste valor. Assim, tendo em conta os resultados do estudo de
citotoxicidade e também a gama de calibracdo do método analitico para a quantificacao da
AM e MDEA foi escolhida, para os ensaios metabolicos, uma concentracdo de AM (2 uM) dentro
da gama terapéutica referida na literatura [6, 10, 14, 16, 37].

A citotoxicidade dos farmacos usados nos estudos metabdlicos foi também avaliada
durante um periodo de 72 horas. Verificou-se que a maioria dos farmacos originou alguma
citotoxicidade, em especial nas concentracdes mais elevadas, como é o caso da fenitoina, da
rifampicina e do verapamil; notar que as concentragbes mais altas testadas sao
consideravelmente superiores ao limite superior esperado para as concentracoes
terapéuticas. No caso da cimetidina esta toxicidade foi mais marcada, tendo sido verificada a
todas as concentracées estudadas. No entanto, deve ter-se em conta que o tempo de
incubacao de 72 horas foi largamente superior ao tempo de incubacao usado nos estudos
metabolicos (apenas 12 horas) pelo que, neste caso, essa citotoxicidade podera ser bastante
inferior. A realizacao deste ensaio de viabilidade celular permite alcancar uma seguranca
adicional na interpretacdo dos resultados decorrentes dos estudos metabolicos, tendo como
objetivo perceber qual o impacto dos farmacos a estudar nas células HepaRG.

O método validado foi entdo aplicado a quantificacio da AM e do seu principal
metabolito, em amostras reais, tendo sido realizados alguns estudos metabdlicos de inducao e
inibicdo metabolica em células HepaRG. O tempo de incubacao escolhido para estes ensaios
foi avaliado em estudos preliminares, nos quais foram incubados 2 pyM de AM durante
diferentes periodos de tempo. Estes estudos demonstraram que ao final de 12 horas de
incubacdo a producdo de metabolito apresentava concentracdes aceitaveis, tendo sido
estabelecido este periodo de tempo para os estudos metabolicos posteriores.

Perante os resultados obtidos, verificou-se que a rifampicina e a fenitoina, nas
concentracdes estudadas, que incluem a gama terapéutica, demonstraram ser fortes
indutores do metabolismo da AM. Efetivamente, sendo a rifampicina e a fenitoina indutores

conhecidos do CYP, os resultados obtidos estdao em conformidade com o esperado. Desta
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forma, observou-se um decréscimo na concentracao de AM e um aumento muito acentuado na
concentracdo do metabolito (MDEA) gerado. Os resultados obtidos para a rifampicina e
fenitoina, nestes estudos de inducao, serviram como controlo para as metodologias usadas,
devido ao facto destes farmacos ja ter sido testados como agentes indutores nestas mesmas
células [113, 115].

Por outro lado, nos estudos de inibicdo metabdlica foi notdrio o efeito inibidor do
verapamil, no metabolismo da AM, uma vez que os niveis de MDEA se encontram diminuidos
relativamente aos controlos. Este resultado esta também de acordo com a bibliografia, visto
que o farmaco é reconhecido como um inibidor do CYP3A4, sendo reconhecido o envolvimento
desta isoenzima na N-desetilacao oxidativa da AM a MDEA [6, 9, 16, 23, 25, 31, 35, 51-53].
Ainda assim, serao necessarios mais estudos com intuito de confirmar estes dados usando,
para isso, sondas apropriadas e seletivas para as isoenzimas especificas do CYP, que permitam
perceber efetivamente qual ou quais as isoenzimas do CYP envolvidas no processo
metabolico.

No que diz respeito aos outros farmacos avaliados nos estudos de inibicao metabodlica
(fenitoina, rifampicina, cimetidina e varfarina), ndao foram observadas alteracdes
significativas nas concentracées de AM e MDEA, nao sendo demonstrado potencial de
interacdes deste tipo entre os farmacos testados e a AM. Ainda assim, para a cimetidina, um
inibidor conhecido do metabolismo, era espectavel a observacdo de diferencas no

metabolismo relativamente ao controlo.

6. Conclusao

A execucdao deste trabalho experimental possibilitou o desenvolvimento e
implementacao laboratorial de uma técnica bioanalitica com capacidade para suportar muitos
dos estudos metabdlicos que irdo decorrer, certamente num futuro préoximo, e que envolvam
outros farmacos além dos estudados. Permitiu também acrescentar conhecimentos relativos a
citotoxicidade da AM, da MDEA e dos farmacos estudados nos ensaios metabolicos e relativos
ao potencial de interacdo destes Ultimos no metabolismo da AM. Estes estudos foram,
provavelmente, os primeiros realizados em Portugal, usando as células HepaRG como modelo

em estudos de metabolismo e citotoxicidade.

Em sintese, apresentam-se as conclusées mais relevantes de todo este trabalho:

e Desenvolveu-se e validou-se uma técnica para quantificacdo de AM e MDEA em
células HepaRG. Em termos praticos as condicdes cromatograficas requeridas sao simples e a
técnica mostrou ser seletiva, sensivel, precisa e exata numa gama de concentracgdes alargada.
A disponibilidade de uma técnica analitica deste tipo permitira apoiar futuros estudos

metabolicos relativos ao potencial de interacao entre outros farmacos e a AM;

e Avaliou-se a citotoxicidade celular para a AM, MDEA e todos os outros farmacos

usados nos estudos metabdlicos (rifampicina, fenitoina, verapamil, cimetidina e varfarina).

26



Estes estudos permitiram proporcionar maior seguranca na interpretacao dos resultados

decorrentes dos estudos metabolicos realizados.

e Realizaram-se alguns estudos metabolicos com o intuito de demonstrar a
aplicabilidade dos procedimentos experimentais implementados e também destinados a
identificar o potencial de interacdo entre farmacos convencionais largamente usados na
pratica clinica e a AM. Efetivamente foram notorias as alteracoes observadas no metabolismo
da AM pela rifampicina e pela fenitoina, nos estudos de inducdo, e pelo verapamil, nos
estudos de inibicdo. Desta forma, num futuro préoximo, pretende-se alargar estes estudos a
muitos outros farmacos utilizados na pratica clinica, com o objetivo de aumentar a
informacao disponivel relativa a interacoes farmacoldgicas envolvendo a AM enquanto
farmaco objeto. As interacoes identificadas na fase de screening serdo alvo de investigacao
posterior, mediante a realizacdo de estudos farmacocinéticos mais aprofundados, destinados

a confirmar as mesmas e a prever o seu impacto clinico.
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Capitulo Il - Farmacia Comunitaria

1. Introducao

As Farmacias Portuguesas prestam servicos de intervencao farmacéutica de ambito
muito diversificado e de graus diferentes de complexidade, de acordo com as necessidades
dos doentes e da populacdo que servem, assentes fundamentalmente em quatro eixos:
promocao da salde e prevencao da doenca/reducao de riscos; identificacdo precoce de casos
suspeitos; vigilancia de doentes sob terapéutica; e cuidados continuados [1].

As farmacias foram evoluindo na prestacdo de servicos de salde e, de meros locais de
dispensa de medicamentos e de producao de medicamentos manipulados para uso humano e
veterinario, transformaram-se em espacos importantes de salde, reconhecidos pelos utentes
[2]. Contudo, como em qualquer outro estabelecimento de salde os objetivos devem estar
claramente definidos, sendo o principal objetivo da Farmacia Comunitaria a cedéncia de
medicamentos em condicdes que possam minimizar os riscos do seu uso e que permitam a
avaliacdo dos resultados clinicos, de modo a que possa ser reduzida a elevada morbi-
mortalidade a estes associada [3]. A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) reconhece as
farmacias comunitarias a dispensa do medicamento e, aos profissionais farmacéuticos, nestes
estabelecimentos, a tarefa de aconselhar os utentes sobre a utilizacdo correta dos
medicamentos prescritos, orienta-los sobre medicamentos para automedicacdo e fornecer a
outros profissionais de salde, incluindo os médicos, informacdes farmacoldgicas.

A presenca e a acao do Farmacéutico nestes estabelecimentos fundamenta-se no facto
de o uso racional do medicamento requerer a aplicacdo de um conhecimento técnico-
cientifico aprofundado sobre as suas caracteristicas intrinsecas e pelas interacoes e reacoes
adversas que podem desencadear [4]. No exercicio da sua profissao, o Farmacéutico deve ter
sempre presente o elevado grau de responsabilidade que ela representa e o dever moral de a
exercer com a maior atencao, zelo e competéncia. As funcdes assumidas pelo Farmacéutico
na sociedade portuguesa traduzem-se numa afirmacao crescente que ultrapassa o seu papel
enquanto técnico do medicamento [5]. As farmacias abertas ao publico garantem, através do
desempenho profissional do Farmacéutico, legalmente habilitado, a eficiéncia e a qualidade
da distribuicdo de medicamentos para uso humano e veterinario assumindo cada vez mais um
papel importante na adesao a terapéutica e na prevencao das reacdes adversas resultantes da
polimedicacao [5]. Desta forma, os farmacéuticos oferecem as autoridades nacionais e
europeias o servico indispensavel da Farmacia como local de saide e de monitorizacdo nos
dominios das suas competéncias [5].

Este relatério, relativo ao estagio em Farmacia Comunitaria, pretende resumir a

atividade e conhecimentos adquiridos ao longo do mesmo, através da caracterizacdo quer da

35



Farmacia quer do papel do Farmacéutico enquanto especialista do medicamento e agente da

saude publica.

2. Localizacdo, caracterizacao e organizacao geral da Farmacia

Pedroso

A Farmacia Comunitaria, dada a sua acessibilidade a populacado, é uma das portas de
entrada no sistema de salde. Este é um espaco caracterizado pela prestacao de cuidados de
saude de elevada diferenciacdo técnico-cientifica, de forma a servir a comunidade, e sempre
com o maior nivel de qualidade possivel. Neste local sdo realizadas diversas atividades
dirigidas quer para o medicamento quer para o doente, sendo necessaria uma estrutura
adequada que inclui instalacdes, equipamentos e fontes de informacao apropriadas para que

o Farmacéutico enquanto profissional de salde possa cumprir todas as suas funcoes [3].

2.1. Localizacao e caracterizacao da Farmacia Pedroso

A Farmacia Pedroso (FP), atualmente localizada em instalacdes provisorias na rua
Ginasio Clube, devido a renovacédo da sua sede original, tem as suas instalacoes fixas situadas
na rua Comendador Campos Melo, em pleno centro histérico da cidade da Covilha. Fundada
em 1983, a sua longevidade permite-lhe ter um grande nimero de utentes “habituais” que se
deslocam periodicamente a Farmacia, beneficiando em grande parte do atendimento no seu
aspeto humano e permitindo o acompanhamento clinico do utente.

A FP encontra-se aberta de segunda a sexta-feira entre as 9 e as 19 horas e aos sabados
entre as 8 e as 13 horas, cumprindo desta forma o periodo de funcionamento semanal minimo
das farmacias comunitarias exposto no Artigo 2° da Portaria n.° 31-A/2011, de 11 de Janeiro
de 2011, emitida pelo Ministério da Saide [6]. A Farmacia realiza servicos em regime de
rotatividade e, nestas ocasides, esta aberta ininterruptamente durante 24 horas, funcionando

desde as 9 horas da manha do dia de servico até as 9 horas da manha do dia seguinte.

2.2. Organizacao do espaco fisico e funcional da Farmacia Pedroso

2.2.1. Espaco Exterior

A organizacao do espaco exterior da FP esta de acordo com o referido nas Boas Praticas
Farmacéuticas (BPF) para a Farmacia Comunitaria: “As farmacias devem ter um aspeto
exterior caracteristico e profissional, devendo ser facilmente visiveis e identificaveis” [3],
existindo para tal uma cruz verde luminosa colocada perpendicularmente a sua fachada. As
duas montras presentes sao utilizadas, por exemplo, para a divulgacao de varios produtos de
parafarmacia e cosmética, sendo importante a sua renovacao de acordo com a sazonalidade.
Na porta da Farmacia pode ser consultado o seu horario de funcionamento e a indicacao das
farmacias que se encontram em servico de atendimento permanente no concelho. A
identificacdo da Propriedade e Direcdo Técnica pode ser observada logo na entrada do

estabelecimento. A Farmacia possui também um postigo de atendimento, especialmente
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importante para a seguranca dos profissionais e medicamentos durante o servico noturno [3].

2.2.2. Espaco Interior

As farmacias necessitam de satisfazer diversas exigéncias quanto as areas minimas
obrigatédrias descritas no Decreto-Lei (DL) n.° 307/2007, de 31 de Agosto, devendo existir as
seguintes areas: sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio e instalacoes
sanitarias [7]. Como ja referido, a FP encontra-se atualmente em instalacdes provisorias, no
entanto, o espaco foi adaptado, o melhor possivel, de forma a satisfazer as necessidades
existentes. Assim, o espaco fisico interior da FP é constituido pela zona de atendimento ao
publico, gabinete de atendimento reservado, zona de armazenamento, zona de rececédo e
verificacdo de encomendas, zona de repouso, armazém, instalacdes sanitarias, vestiario e o
escritorio, onde é realizada toda a contabilidade e atividade administrativa da Farmacia.

Na zona de atendimento, onde se esclarece e apoia o utente e se dispensam os
produtos, podemos encontrar os balcdes de atendimento, vitrinas para a exposicao de
diversos produtos, balanca para a determinacdo do peso corporal, altura e indice de massa
corporal (IMC) e algumas cadeiras para que os utentes, particularmente os idosos, possam
repousar. O gabinete de atendimento reservado ¢ um local essencial para os utentes que
exijam maior atencdo a diferentes niveis. O utente é dirigido para este local quando a
comunicacdo de forma confidencial é necessaria, cumprindo o exposto nas BPF para a
Farmacia Comunitaria [3]. E também neste local que é realizado o controlo de varios
parametros bioquimicos e fisiologicos como a glicémia ou a medicado da pressao arterial.

Na zona interior, restrita ao pUblico, encontram-se: as areas de arrumacao dos diversos
produtos, constituidas por prateleiras, moveis com “sistema de gavetas” e frigorifico; uma
area de armazém para a arrumacao de produtos para posterior reposicao; e ainda uma
pequena area onde é efetuada toda a gestdo de encomendas. A Farmacia esta também
devidamente equipada com um sistema informatico, que inclui o software Sifarma 2000, e

que serve de apoio as diferentes areas.

2.2.3. Recursos Humanos

A equipa da FP é constituida pelo Diretor Técnico e Proprietario da Farmacia, uma
Farmacéutica adjunta, uma Farmacéutica, trés Técnicos de Farmacia, dois Caixeiros, uma
Técnica de Informatica, uma Auxiliar de Higiene e Manutencdao e uma Enfermeira, presente
na FP uma hora, todos os dias. Cumprindo o exposto no Artigo 32° do DL n.° 307/2007, de 31
de Agosto, “O pessoal que desempenha funcdes de atendimento ao pUblico nas farmacias
[esta] devidamente identificado, mediante o uso de um cartdo, contendo o nome e o titulo
profissional” [7]. Todos os profissionais mantém entre si uma otima relacao, cultivando um
espirito de equipa, solidariedade e auxilio mituo, respondendo as necessidades dos utentes e
contribuindo para a melhoria da salde da populacdo. E importante, no entanto, que as
atividades especificas que sdao exclusivas dos farmacéuticos estejam claramente definidas, ou

seja, 0 contacto com outros profissionais de salde, o controlo de psicotropicos e
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estupefacientes, a cedéncia de medicamentos, o seguimento farmacoterapéutico, o contacto
com os centros de informacdao do medicamento, a gestao da formacao dos colaboradores e a
gestao de reclamacoes [3].

Por outro lado, ao Diretor Técnico compete: assumir a responsabilidade pelos atos
farmacéuticos praticados na Farmacia; garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes
sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos; promover o uso racional do medicamento,
assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) s6 sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados; manter os
medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de conservacao; garantir que a
Farmacia se encontra em condi¢des adequadas de higiene e seguranca; assegurar que a
Farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos; zelar para que o
pessoal que trabalha na Farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene; verificar
o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica; e assegurar o
cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacdo que regulamenta a atividade

farmacéutica [7].

2.3. Informacao e Documentacao Cientifica

O Farmacéutico, enquanto profissional de salde ao servico da populacdo, deve
preocupar-se nao apenas com a correta dispensa do medicamento, mas também com a
transmissdao de informacao correta e fidedigna, respondendo a todas as duvidas colocadas
pelo utente, de forma clara e esclarecedora. No entanto, tendo em conta a vasta informacao
existente é importante que o Farmacéutico saiba selecionar aquela que melhor satisfaz as
suas necessidades e a que maior credibilidade e qualidade oferece, sendo essencial o acesso
a literatura atualizada quer em suporte informatico quer em papel.

Segundo a Deliberacao n.° 414/CD/2007, de 29 de Outubro, os documentos que a
Farmacia deve dispor obrigatoriamente nos termos do DL n.° 307/2007, de 31 de Agosto, sao
a Farmacopeia Portuguesa (FPa) e o Prontuario Terapéutico [7, 8]. Além destes documentos,
estdo também disponiveis na FP muitos outros como o Guia Nacional de Medicamentos, o
indice Nacional Terapéutico, o Simpésio Terapéutico, o Codigo Deontoldgico da Ordem dos
Farmacéuticos, os Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos, o Formulario Galénico Portugués
(FGP), as BPF e o Martindale. Estdao também disponiveis publicacdes que sdo recebidas
periodicamente na FP como a revista da Ordem dos Farmacéuticos, o Boletim do Centro de
Informacdo sobre medicamentos (CEDIME) ou o Boletim Terapéutico do INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.).

Existem ainda algumas estruturas de apoio como o Centro de Informacao de
Medicamentos (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos ou o CEDIME, pertencente a Associacao
Nacional das Farmacias (ANF), que podem fornecer informacdo importante em tempo Util.
Para além disso, o software utilizado na FP, o Sifarma 2000, é também uma fonte de

informacao facilmente acessivel. Este programa possui diversas informacoes relativas ao
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medicamento como efeitos secundarios, contraindicacbes ou posologia, que permitem
auxiliar ao correto aconselhamento do utente.

Por ultimo, podem ser, ainda, referidos os diversos sites e bases de dados relacionadas
com o mundo Farmacéutico que fornecem informacdo bastante util e credivel quando

corretamente usados, como por exemplo o www.infarmed.pt.

3. Medicamentos e outros produtos de saude

Na Farmacia sdo vendidos muitos outros produtos de salde além de medicamentos. O
Estatuto do Medicamento encontra-se devidamente descrito no DL n.° 176/2006, de 30 de
Agosto, onde é exposta toda a legislacdo e normas que permitem garantir a sua qualidade,
seguranca e eficacia. Segundo este DL, medicamento € “toda a substancia ou associacao de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser
humano com vista a estabelecer um diagndéstico médico ou, exercendo uma acado
farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas” [9].

Os sistemas de classificacdo de medicamentos mais utilizados em Farmacia comunitaria
sao a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), a classificacao
farmacoterapéutica e a classificacdo por forma farmacéutica. A classificacdo ATC é a adotada
pela OMS e consiste na classificacdo dos farmacos em diferentes grupos e subgrupos de acordo
com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam e tendo em conta as suas propriedades quimicas,
farmacoldgicas e terapéuticas. Desta forma, o grupo principal é representado por uma letra
correspondente ao grupo anatémico. O primeiro subgrupo, correspondente ao grupo
terapéutico, é representado por dois numeros; o segundo, correspondente ao grupo
farmacoldgico, representado por uma letra; o terceiro, correspondente ao grupo quimico,
também representado por uma letra; e, por fim, o quarto subgrupo, referente a substancia
quimica, é representado por dois nUmeros [10].

A classificacdo farmacoterapéutica dos medicamentos, aprovada no Despacho do
Ministério da Saude n.° 6914/98, de 24 de Marco, com vista a uma primeira aproximacédo da
classificacao oficial em Portugal a classificacao ATC da OMS, é uma classificacao que se impoe
para a identificacdo dos farmacos de acordo com as suas finalidades terapéuticas [11]. Os
medicamentos sao assim agrupados nas seguintes secdes: medicamentos anti-infeciosos,
sistema nervoso cerebrospinal, sistema nervoso vegetativo, aparelho cardiovascular, sangue,
aparelho respiratorio, aparelho digestivo, hormonas e outros medicamentos usados no
tratamento de doencas enddcrinas, aparelho locomotor, medicacao antialérgica, nutricao,
corretivos da volémia e das alteracdes hidroelectroliticas, medicamentos usados em afecoes
cutaneas, medicamentos usados em afecdes otorrinolaringoldgicas, medicamentos usados em
afecoes oculares, medicamentos antineoplasicos, medicamentos usados no tratamento de
intoxicacbes, vacinas e imunoglobulinas, meios de diagnostico, material de penso,

hermostaticos locais, gases medicinais e outros produtos [12].
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Por outro lado, os produtos de salde podem ser também classificados tendo em conta a
forma farmacéutica, em comprimidos, aerossois, pomadas ou xaropes, por exemplo. Isto &,
de acordo com o estado final em que as substancias ativas ou excipientes se apresentam
depois de submetidas as operacdes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracao e obter o efeito terapéutico desejado [9].

4, Aprovisionamento e armazenamento

A correta gestdao de todos os produtos existentes na Farmacia € um aspeto do
quotidiano essencial para o seu bom funcionamento. Esta gestao engloba o aprovisionamento
e o armazenamento, duas etapas fundamentais que constituem as fases do circuito do
medicamento anteriores a sua chegada as maos do utente. Os stocks de medicamentos e
outros produtos de salde existentes na Farmacia, devem ser constituidos com base em
diferentes critérios relacionados quer as caracteristicas dos utentes da Farmacia, quer com
base em critérios econdémicos. A procura pelos utentes, as suas necessidades, habitos e
preferéncias, ou a sazonalidade (vacinas contra a gripe, protetores solares), por exemplo,
podem condicionar a gestdao do stock existente na Farmacia. Assim, tendo em conta todas
estas variaveis, que condicionam a rotacdo dos produtos, € determinado um stock minimo e
maximo para cada produto. Esta situacdo permite ndo s6 uma resposta em tempo Util as
necessidades do utente, mas também uma boa rentabilidade financeira, evitando a
acumulacao dos produtos e gastos desnecessarios.

Desta forma, o aprovisionamento é essencial para a aquisicdo, fornecimento e
disponibilidade continua, quer em qualidade quer em quantidade, de produtos que sao
cedidos ao utente. Cabe, assim, ao Farmacéutico, ndo descurar também os aspetos
administrativos e econdmicos essenciais para o bom funcionamento da Farmacia, abstendo-
se, no entanto, de exercer a sua profissdio como um simples comércio [13], desenvolvendo
simultaneamente o seu papel na dispensa ativa de medicamentos e na defesa da salde

pUblica, sem acarretar prejuizos para os utentes.

4.1. Aquisicao de produtos farmacéuticos

Atualmente, nao existe a necessidade de ter grandes quantidades de produtos
farmacéuticos em stock, visto que os armazenistas asseguram a distribuicdo diaria de
encomendas. Numa Farmacia, o aprovisionamento pode ser feito essencialmente através de
compras aos armazenistas ou de compras diretas aos laboratorios. Na FP, a realizacao de
encomendas é bastante facilitada pela utilizacdo do programa informatico Sifarma 2000. Este
permite o estabelecimento de niveis minimos e maximos de stock dos produtos
farmacéuticos, para que quando os niveis minimos sao atingidos o produto passe a estar
automaticamente na proposta de encomenda do seu fornecedor preferencial. Esta proposta
de encomenda é, depois, analisada de forma a acrescentar ou suprimir pedidos de acordo
com a previsao das necessidades, ou detetar qual o fornecedor que proporciona as melhores

condicoes para os diferentes produtos. Depois de finalizada, a encomenda definitiva é
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enviada ao fornecedor via modem. Pode, também, recorrer-se ao fax e ao telefone quando
estao em causa pedidos urgentes, ou para solicitar novos produtos que ndao constem ainda nos
ficheiros informaticos.

Os fornecedores sao escolhidos pela Farmacia de acordo com a qualidade dos servicos
prestados e oferta de melhores condicdées de negociacao, que incluem menor custo dos
produtos, possiveis descontos, bonus e datas-limite de pagamento mais favoraveis. A FP
trabalha essencialmente com trés fornecedores: Unido dos Farmacéuticos de Portugal, c.r.l.;
Plural - Cooperativa Farmacéutica, c.r.l; e Alliance Healthcare. Ao longo do dia sao feitas
varias encomendas e entregas a Farmacia para que estejam disponiveis todos os produtos
necessarios.

A realizacdo de encomendas diretas ao laboratorio é realizada principalmente para
produtos de venda sazonal (antitUssicos/antigripais), dermocosmética, puericultura, sapatos
ortopédicos, entre outros, em que o contacto é feito através de Delegados de Informacao
Médica que se deslocam regularmente a FP. Estas encomendas sdo realizadas em grandes
quantidades, permitindo a Farmacia beneficiar de vantagens econémicas. A compra direta
pode ser também realizada para produtos urgentes que nao estejam disponiveis no
fornecedor. Aquando da rutura de stock de algum produto de salde na Farmacia e
indisponibilidade de fornecimento por parte do armazenista, pode ser necessario contatar

uma Farmacia proxima.

4.2. Rececado e verificacdo de encomendas

A entrega de encomendas a FP ocorre varias vezes durante o dia sendo que todas sao
acompanhadas da respetiva fatura, emitida em duplicado (Anexo Ill), e os produtos
devidamente acondicionados em contentores de plastico (“banheiras”). Estas faturas estao
identificadas com o nome, morada e nimero de contribuinte da Farmacia e do fornecedor,
numero de fatura e da guia, data, local de carga e descarga, nome comercial, codigo
nacional, forma farmacéutica, dosagem e tamanho, preco de venda ao publico (PVP), exceto
para produtos cujo preco é estabelecido na Farmacia, desconto e preco de custo para a
Farmacia, percentagem de imposto sobre o valor acrescentado (IVA) referente a cada
produto, IVA total e valores totais da fatura.

Depois da sua rececao, as encomendas devem ser conferidas de forma a assegurar que
os produtos foram enviados corretamente. A entrada da encomenda é realizada através da
opcao do Sifarma 2000 destinada a rececao de encomendas, juntamente com a leitura ética
do codigo de barras de cada produto, o codigo “CEDIME”. Em primeiro lugar, deve ser
confirmada a encomenda, de forma a garantir que os produtos (nome, forma farmacéutica e
dosagem) e quantidades recebidas coincidem com o debitado na fatura. E importante ter
atencao especial a possivel existéncia de bonus, isto €, a oferta de um determinado nimero
de embalagens de um dado produto encomendado.

O processo de rececao deve ser iniciado sempre por aqueles produtos que necessitam

de condicGes especiais de conservacao, os quais devem ser imediatamente colocados no local
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destinado de forma a garantir a sua qualidade. Os campos de stock, preco e prazo de validade
de cada produto devem também ser devidamente confirmados. Sempre que o stock de um
produto se encontre a zero, o prazo de validade e/ou preco do produto devem ser alterados,
de forma a manter a ficha do produto atualizada. Desta forma, quando o stock da Farmacia é
zero, o prazo de validade que deve ser registado no sistema € o prazo mais curto de todas as
embalagens do produto recebidas, por outro lado, quando existem unidades do produto em
stock € também necessario que seja introduzido o prazo de validade mais curto. Quando o
preco de fatura, ou seja, o preco que a Farmacia paga pelos produtos ao armazenista, difere
do indicado no Sifarma 2000, este deve também ser corrigido. Habitualmente, na fatura, é
assinalado pelo armazenista o motivo da auséncia dos produtos encomendados. Assim, os
produtos inexistentes no stock do fornecedor aparecem referidos na fatura como “E-
esgotado” ou “R-Retirado”, por exemplo, permitindo que a gestdao destes produtos seja
direcionada noutro sentido. Todos os produtos recebidos em quantidade inferior a
encomendada sao automaticamente transferidos para uma nova encomenda. Sempre que um
produto novo é rececionado, a sua ficha deve ser criada, e todos os campos adequadamente
preenchidos.

A rececao tanto de medicamentos psicotropicos e estupefacientes quanto de
benzodiazepinas impde determinadas exigéncias. Desta forma, a fatura ou guia de remessa
que acompanha estes produtos, deve estar anexada uma requisicao em duplicado (Anexo V).
Ambas as vias da requisicdo devem ser assinadas e carimbadas pelo Diretor Técnico, sendo o
duplicado enviado para o fornecedor e o original arquivado na Farmacia durante trés anos.

No caso dos produtos encomendados através de contacto telefonico, uma vez que a
encomenda nao se encontra registada informaticamente, deve ser efetuado manualmente um
pedido de encomenda aquando da rececdo dos produtos. O procedimento a seguir € igual ao
anteriormente referido.

Existem também situacdes em que € necessaria a emissao de uma Nota de Devolucao
ao armazenista ou laboratorio (Anexo V). Esta deve ser devidamente justificada, por
exemplo, devido a recomendacdao por parte do INFARMED, alteracoes no estado de
conservacao dos produtos, ou prazos de validade expirados. Neste caso, a situacao pode ser
resolvida através de troca de produtos ou emissdao de Notas de Crédito, por parte dos
armazenistas (Anexo VI).

Depois de conferidas e assinadas pelo operador, as faturas sao arquivadas. Estas sao
depois comparadas com as faturas resumo enviadas pelo armazenista, de forma a proceder a
sua liquidacao, e de acordo com os termos do contrato com o fornecedor em causa.

Todo este trabalho subjacente a dispensa do produto ao utente é também
extremamente importante. Assim, todo o processo de rececao e verificacao de encomendas
deve ser feito de uma forma segura, responsavel e profissional, de forma a garantir a

qualidade do servico prestado.
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4.3. Marcacao de precos

De acordo com o Estatuto do Medicamento constante no DL n.° 176/2006, de 30 de
Agosto, no seu Artigo 103°, “O regime de precos dos MSRM e dos medicamentos nao sujeitos a
receita médica (MNSRM) comparticipados é fixado por decreto-lei” [9]. Todos os produtos
cujo preco nao conste na sua embalagem (PIC - preco impresso na cartonagem) devem ser
marcados nas farmacias através do codigo de barras e do respetivo PVP. Este Gltimo é
calculado tendo em conta o preco de custo, a margem de comercializacao, que varia de
acordo o artigo em causa, e o IVA. Segundo o DL n.° 112/2011, de 29 de Novembro, o PVP do
medicamento é composto pelo preco de venda ao armazenista, margem de comercializacao
do distribuidor grossista, margem de comercializacado do retalhista, taxa sobre a
comercializacao de medicamentos e IVA [14]. Até 31 de Marco de 2011, segundo o exposto no
DL n.° 48-A/2010, de 13 de Maio, as margens maximas de comercializacdo, para as farmacias,
dos MSRM comparticipados e ndao comparticipados, eram de 20% calculada sobre o PVP,
deduzido no IVA [15]. No entanto, o DL n.°112/2011, de 29 de Novembro, veio aplicar as
chamadas margens regressivas, ou seja, a margem sobre o produto diminui a medida que o
seu preco aumenta, sendo constante a partir do valor de 50,01€ (Anexo VII) [14].

Os MNSRM, cuja comercializacao possa ser efetuada fora de farmacias, tém um regime
de precos livre, salvaguardando as regras da concorréncia [16]. Desta forma, para os produtos
de fitoterapia, puericultura, uso veterinario, dermocosmética e higiene, e dispositivos
médicos, por exemplo, é aplicada uma margem de lucro estipulada pela Farmacia, que tem

em conta o valor do IVA a que o produto esta sujeito (6% ou 23%).

4.4. Armazenamento

Apds a rececao de encomendas, os produtos sao acondicionados nos seus devidos locais
de armazenamento. Devem ser tidos em conta diversos aspetos, como as caracteristicas
fisico-quimicas dos produtos, de forma a garantir a sua estabilidade, e de acordo com as
condicées de luz, humidade e temperatura. A funcionalidade e a facilidade de acesso e
espaco disponivel na Farmacia, um aspeto extremamente importante neste momento na FP
devido a sua caracteristica de provisoria, € também um ponto a ter em conta. Este é um
processo extremamente importante para a otimizacdo, tanto do espaco, quanto do tempo
despendido pelos profissionais na procura do produto pretendido e na sua dispensa ao utente.

Todos os produtos devem ser corretamente armazenados, para que aqueles cuja
validade expire mais cedo sejam os primeiros a ser retirados, de acordo com a regra do FEFO
(first expired first out). As condicoes exigidas para todos os produtos devem ser controladas
semanalmente. Para isso, existem na FP trés termohigrémetros, situados no frigorifico,
prateleiras e vitrinas de exposicao, que fazem o registo da temperatura e humidade. Os
valores da temperatura e da humidade devem encontrar-se entre os 15-25°C e os 30-60%,
respetivamente, nas zonas de armazenamento. No frigorifico, a temperatura deve situar-se
entre os 2-8°C. Desta forma, os dados sao recolhidos, tratados e analisados com a ajuda de

um programa informatico.
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Na FP existe uma area de armazenamento constituida por prateleiras e gavetas que
permite a separacao fisica entre os varios tipos de produtos. Desta forma, nas gavetas
organizadas alfabeticamente, estao localizados tanto os medicamentos de marca quando os
medicamentos genéricos de pequena ordem (pequeno tamanho). Os medicamentos de grande
ordem e os medicamentos genéricos de varios laboratérios estao localizados em prateleiras.
Na FP, existem também diferentes areas de prateleiras, onde se encontram separados
fisicamente os restantes produtos farmacéuticos: fitoterapicos, suplementos alimentares (ex:
Centrum®, Cerebrum®, Gincosan®) e medicamentos homeopaticos (ex: Oscillococcinum®,
Sedatif Pc®); dispositivos médicos (ex: algalias, cintas); desinfetantes e antissépticos
(acetona, Solucao de Dakin, alcool); material ortopédico (ex: calcado, meias de descanso,
palmilhas ortopédicas); material de higiene (ex: pensos higiénicos, produtos de uso intimo -
géis, sabonetes vaginais - e fraldas), tiras da glicémia, lancetas e pensos rapidos; produtos de
alimentacao especial (ex: Fortimel®, Protifor®, Fantomalt®), leites em po e probidticos (ex:
Lactoflora®); produtos de uso veterinario (ex: Advantix®, Frontline®, Dermocanis®); aguas
do mar (ex: Nasomar®, Sinomarin®); elixires (ex: Tantum Verde®); chas (ex: Moreno pés de
cereja®); testes de gravidez; e MNSRM (ex: Panadol®, Strepfen®, Biafine®, sabonetes). Os
produtos que necessitam de baixas temperaturas de armazenamento encontram-se no
frigorifico (ex: insulinas e colirios).

Todos os produtos estao devidamente organizados no respetivo local de
armazenamento por ordem alfabética do seu nome comercial ou principio ativo, por ordem
crescente de dosagem e de tamanho da embalagem, e por laboratério, no caso dos
medicamentos genéricos. Os produtos de cosmética e dermocosmética, higiene oral, capilar e
corporal, de puericultura (ex: papas e chupetas) e produtos de higiene oral estao localizados
nas vitrinas de exposicao exteriores, de forma a facilitar a visualizacao pelo utente. Existe
ainda uma zona de reforco que permite que os produtos sejam repostos conforme a
necessidade. A atribuicdo de um codigo a cada uma das prateleiras, gavetas e vitrinas
existentes, permite que a localizacao de cada produto se encontre devidamente assinalada no

sistema informatico, garantido o acesso facil e rapido a cada produto.

4.5. Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade de todos os produtos € essencial para que seja
garantida a sua seguranca, eficacia e qualidade. Desta forma, na FP, é impressa todos os
meses a listagem dos produtos cuja validade vai expirar no prazo de dois meses. Estes
produtos devem ser imediatamente retirados do seu local de armazenamento, para posterior
devolucao, através da Nota de Devolucao anteriormente referida no ponto 4.2.

Para que o consumo total dos produtos, por parte do utente, seja possivel antes de
terminar o seu prazo de validade, deve também ser realizado um ultimo controlo do mesmo

no ato da sua dispensa, de acordo com a situacao em questao.
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5. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

A Farmacia surge, na maioria das vezes, como o Ultimo ponto de contacto entre o
utente e o sistema de salde. Desta forma, o Farmacéutico devera ser reconhecido como um
profissional de salde cuja conduta é regida por um Codigo Deontologico, por principios
éticos, e por um Manual de BPF, que devem estar sempre subjacentes ao exercicio da

profissdao. Segundo o Artigo 6°, do Cddigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, “a
primeira e principal responsabilidade do Farmacéutico é para com a salude e o bem-estar do
doente e da pessoa humana em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais ou comerciais e promover o direito das pessoas a terem acesso a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranca” [17]. Deve, assim, ser prestada toda a
informacdo necessaria ao utente, por parte Farmacéutico, de forma a promover o uso
racional e efetivo dos medicamentos.

O tipo de atendimento que o utente recebe vai influir de forma decisiva na utilizacao
do medicamento e, mesmo que o diagnostico e prescricao estejam corretos, a adesao ao
tratamento depende da orientacdo recebida, da aceitacao, da disponibilidade e da
possibilidade de se adquirir ou ndo o medicamento. Assim, o cuidado farmacéutico, ou seja, o
“fornecimento responsavel do tratamento farmacolégico com o proposito de alcancar
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do doente” [18], estabelece uma
relacdo com o utente baseada num compromisso mituo no qual o profissional é responsavel
pelo acompanhamento farmacoterapéutico do doente, procurando a participacdo deste no
seu tratamento farmacoldgico [19].

Cabe ao Farmacéutico informar, esclarecer, motivar e sensibilizar o utente para o uso
correto do medicamento e para as vantagens de tomar os medicamentos de forma correta e
eficaz, relembrando os resultados prejudiciais do seu consumo desadequado e em exagero,
efeitos toxicos indesejaveis, interacdes e contraindicacdes. Importa também destacar o papel
deste profissional no esclarecimento de dlividas e no aumento da adesdao e sucesso do
tratamento prescrito [19]. As alteracdes na rotina do doente, com a supressao de diversos
habitos, como o consumo de tabaco e alcool, e alteracdes de horarios, com o inicio do
tratamento, surgem como obstaculos a adesdao ao tratamento farmacologico. Estes aspetos
sdo, contudo, facilmente geridos com a ajuda do Farmacéutico incluido na equipa de salude
[19]. No entanto, o utente procura nao apenas um profissional que o oriente acerca do uso
correto dos medicamentos, mas que também converse de forma clara, ouca os seus
problemas e aconselhe, demonstre que a sua salde é importante, e estabeleca uma relacdo
duradoura e de confianca [19]. Assim, o Farmacéutico, no ato da dispensa do medicamento ou
outro produto, deve assegurar-se que o utente esta totalmente esclarecido relativamente a
posologia, modo de administracao ou forma de utilizacao, registando essas informacdes na
embalagem, sempre que necessario.

De acordo com o Artigo 33°, do Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, “nas
relacoes com os utentes o Farmacéutico deve observar a mais rigorosa correcao, cumprindo

escrupulosamente o seu dever profissional e tendo sempre presente que se encontra ao

45



servico da salde publica” [17]. E também essencial fornecer toda a informacédo necessaria
relativamente ao armazenamento correto e conservacao dos medicamentos, referindo as
possiveis alteracoes nas suas propriedades fisico-quimicas e farmacologicas quando
armazenados fora da embalagem original, ou quando expostos a luz, humidade e calor. Por
outro lado, importa salientar que o atendimento realizado pelo profissional deve ser moldado
as caracteristicas particulares de cada utente, e a linguagem utilizada, adequada ao seu nivel
sociocultural, de forma a garantir que toda a informacao é transmitida corretamente.

A Farmacovigilancia é definida pela OMS como o “conjunto de atividades de detecao,
registo e avaliacdo das reacdes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia,
gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseados no estudo sistematico e
multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos, apos a sua cedéncia ao doente”. A entidade
responsavel pelo acompanhamento, coordenacdo e aplicacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) é o INFARMED. Os principais objetivos do sistema sdao a monitorizacao
dos medicamentos, estabelecendo uma relacdo de beneficio/risco, e contribuindo, desta
forma, para a seguranca dos utentes. A Farmacia Comunitaria, devido a sua proximidade ao
doente, apresenta um papel importante neste sistema. O Farmacéutico deve notificar as
reacoes adversas medicamentosas (RAM) graves ou inesperadas ou, na ddvida, os casos de
suspeita de reacao adversa que o preocupem [20]. Neste contexto, a OMS, define reacao
adversa medicamentosa como "qualquer resposta prejudicial e indesejada a um medicamento
que ocorre com doses habitualmente usadas para profilaxia, diagnostico ou tratamento ou
para modificacao de funcoes fisiologicas" [20]. As notificacdes devem ser efetuadas utilizando
as fichas disponibilizadas para o efeito (Anexo VIII). A notificacao deve ser realizada o mais
rapido possivel e, para além deste modelo proprio (enviado pelo correio), a notificacdo pode
ser feita por fax, email ou telefonicamente. Depois de avaliada pelo INFARMED, a informacao
€ transmitida a OMS.

Por dltimo, é também relevante referir o papel importante do Farmacéutico, como
agente de saude publica, no incentivo a participacdo do utente no programa VALORMED,
responsavel pela gestdao dos residuos de embalagens e medicamentos fora de uso. Este
programa foi criado pela Industria Farmacéutica, responsavel pela gestdao dos residuos de
embalagens que coloca no mercado, associada aos restantes intervenientes da "cadeia de
valor do medicamento” - Distribuidores e Farmacias - conscientes da especificidade do
medicamento mesmo enquanto residuos. Desta forma, o material recolhido é objeto de um
processo de triagem e reencaminhado para reciclagem [21]. Este servico é realizado na
Farmacia, sendo importante o aconselhamento e sensibilizacdo dos utentes para o
encaminhamento dos medicamentos nao utilizados, seja devido ao fim do tratamento ou ao
término do prazo de validade. Quando os contentores existentes para o efeito estao cheios,
sdo selados e é preenchido um impresso onde costa o nome da Farmacia, o peso do contentor,
0 armazenista, a data da recolha e o responsavel pela sua selagem e recolha. Os contentores

sao depois direcionados para posterior reciclagem.
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6. Dispensa de Medicamentos

O atendimento ao publico é a funcao primordial da Farmacia Comunitaria, sendo o ato
de dispensa de medicamentos a atividade de maior importancia. Muitas das vezes, o
Farmacéutico, é o Ultimo profissional de salde a contatar com o doente antes que este inicie
a terapéutica. Assim, é de extrema importancia o doente seja devidamente aconselhado e
direcionado para um uso correto, racional e seguro do medicamento. Segundo o Artigo 29°, do
DL n.° 48 547, de 27 de Agosto de 1968, o “aviamento de receitas (...) de medicamentos ou
substancias medicamentosas ao publico sdo atos a exercer exclusivamente nas farmacias
pelos farmacéuticos ou pelos seus diretos colaboradores, sob a inteira responsabilidade dos
primeiros” [13].

A dispensa de MSRM, por parte das farmacias, necessita da existéncia de uma receita
médica, uma vez que a sua utilizacdo sem vigilancia médica pode acarretar risco para o
utente. Esta receita médica obedece a determinados critérios e deve ser cuidadosamente
analisada pelo Farmacéutico ou seu colaborador, aquando o ato da dispensa. A Portaria n.°
198/2011, de 18 de Maio, estabelece o regime juridico a que obedecem as regras de
prescricao eletronica, bem como o regime transitorio da receita manual de medicamentos.
Esta portaria expoe também o modelo de receita médica eletronica e o modelo de receita
médica manual, aprovado pela Portaria n.° 1501/2002, de 12 de Dezembro (Anexo IX). Desta
forma, para que a validade e autenticidade da receita médica seja confirmada é necessario
que as regras de prescricdo sejam consideradas e que determinados campos estejam
devidamente preenchidos. Assim, em cada receita médica, podem ser prescritos o limite de
quatro medicamentos distintos, com o limite maximo de duas embalagens por medicamento,
excetuando-se, no entanto, o caso do medicamento se apresentar sob a forma de dose
unitaria. Nesta situacdo, podem ser prescritas até quatro embalagens iguais, por receita [22-
24]. Também os seguintes campos devem estar preenchidos na totalidade: nimero da receita;
local de prescricao; identificacdo do Médico prescritor, com a indicacdo do nome profissional,
especialidade médica, se aplicavel, nimero de cédula profissional e contacto telefénico;
nome e nimero de utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario de subsistema; entidade
financeira responsavel; regime especial de comparticipacdo do medicamento, se aplicavel;
designacdo do medicamento através da designacdo comum internacional (DCl) da substancia
ativa, da marca e do nome do titular da autorizacao de introducdo no mercado (AIM); codigo
do medicamento representado em digitos; dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da
embalagem, nimero de embalagens e posologia; identificacdo do despacho que estabelece o
regime especial de comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel; data de prescricao (a
receita médica tem validade de 30 dias Uteis a partir da data de prescricao, excetuando-se as
receitas renovaveis com validade de 6 meses que sdao passadas em trés vias) e assinatura do
Médico prescritor [22-25].

Apenas serdo comparticipados os medicamentos prescritos em receitas médicas
eletronicas, com excecdo de casos de: a) prescricdo no domicilio; b) faléncia do sistema

eletrdnico; c) profissionais com volume de prescricédo igual ou inferior a 50 receitas por més e
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d) noutras situacdes excecionais, de inadaptacao comprovada, precedidas de registo e
confirmacdo na ordem profissional respetiva, sendo necessario que a palavra excecdo, a
Portaria n.° 198/2011, e a respetiva alinea, constem na receita médica manual [24]. E ainda
importante garantir que a receita se encontra sem qualquer rasura ou correcao, exceto no
caso de estar devidamente rubricada pelo Médico prescritor.

Existem também outros modelos de receitas variaveis de acordo com a entidade a que
pertencem, devendo ter sempre, contudo, o nome do utente, nimero de beneficiario,
identificacao da entidade e vinheta do Médico prescritor.

Apds a receita médica ser devidamente validada e interpretada, € essencial que o
doente seja confrontado, de forma a perceber a quem a terapéutica é destinada e se o
utente em questdo esta devidamente informado sobre qual o propdsito da terapéutica. O
utente deve ser corretamente esclarecido quanto ao esquema posologico, duracao do
tratamento, possiveis efeitos adversos, contraindicacbes, precaucoes especiais de
administracdo e conservacdo, e possiveis interacées com outros farmacos, alimentos ou
alcool. Depois de todas estas adverténcias e explicacdes € realizada a venda propriamente
dita dos medicamentos, através de leitura otica dos codigos de barras, constantes nas
embalagens. Deve ter-se sempre o cuidado de confirmar todos os campos, incluindo o preco
do medicamento, de forma a assegurar a correcao da dispensa.

No final, é impresso um taldo/recibo e o documento de faturacdo, na parte de tras da
receita, e esta devidamente carimbada e assinada pelo utente e profissional. Além da venda
normal de medicamentos, existem ainda modalidades de venda para casos especificos. Assim,
existe a venda suspensa, efetuada quando a receita nao é dispensada na totalidade, a venda a
crédito, quando o utente nao efetua o pagamento da parte do medicamento que lhe
compete, sendo apenas impresso nesta situacdo um comprovativo de crédito até que a
situacao seja regularizada, e a venda suspensa e a crédito, que conjuga as caracteristicas das

duas anteriores.

6.1. Regimes de Comparticipacao

Existem varios regimes de comparticipacao que variam de acordo com o organismo no
qual o utente esta incluido, com o regime de comparticipacdo a que esta sujeito, e com o
medicamento em causa. Desta forma, uma parte do PVP do medicamento é paga pela
entidade comparticipante e o restante pelo utente. No entanto, devido a existéncia de
complementaridade entre organismos, o utente pode beneficiar simultaneamente da
comparticipacao de duas entidades diferentes. Embora o principal organismo seja o sistema
nacional de salde (SNS), a lista de entidades que comparticipam medicamentos é extensa.
Desta forma, as comparticipacdes do estado no preco dos medicamentos sao fixadas
considerando o regime geral, que abrange todos os utentes do SNS e trabalhadores migrantes,
existindo, dentro deste, os doentes cronicos com determinadas patologias como alzheimer,

lipus e hemofilia que podem ser abrangidos por portarias que lhes conferem uma
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comparticipacao especial (Anexo X), e o regime especial para utentes pensionistas e que
recebem pensdes de montante igual ou inferior ao salario minimo nacional [26].

Além do SNS, existem outros organismos que surgem com bastante frequéncia como a
ADSE (Direcao Geral de Protecao Social aos Funcionarios e Agentes da Administracdo Publica),
a SAD/PSP (Servicos de Assisténcia na Doenca da Policia de Seguranca Publica) ou a CGD

(Caixa Geral de Depositos).

6.2. Medicamentos sujeitos a legislacdo especial: Psicotréopicos e
Estupefacientes

Estes sao um grupo de medicamentos para os quais é necessaria uma atencao especial,
visto serem procurados frequentemente para fins ndo terapéuticos e objetos de trafico. Um
medicamento psicotropico “atua sobre as funcdes e o comportamento psiquicos, qualquer que
seja o tipo de efeito exercido (depressor, estimulante ou desviante)” [27]; enquanto um
medicamento estupefaciente € uma “substancia toxica, natural ou sintética, que atua nos
centros nervosos e cujo uso mais ou menos prolongado provoca perturbacdes graves da
personalidade, um deterioracao fisica e psiquica progressiva, com habituacdo e toxicomania”
[28]. Assim, os efeitos farmacoldgicos peculiares destas substancias impdem a necessidade de
existéncia de uma legislacao especial [29].

Estes medicamentos sao legislados pelo DL n.° 15/93, de 22 de Janeiro, alterado pela
Lei n.° 45/96, de 3 de Setembro, e é de referir que é funcdo do INFARMED a fiscalizacao do
cumprimento das normais em vigor. A Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho, estabelece as
medidas de controlo para estes medicamentos. Segundo a Portaria n.° 198/2011, a prescricao
de estupefacientes e psicotropicos nao pode constar na receita onde sejam prescritos outros
medicamentos [24]. O processo de cedéncia deste tipo de medicamentos é em tudo
semelhante ao anteriormente descrito sendo, no entanto, gerado automaticamente um
quadro pelo programa informatico, que deve ser devidamente preenchido pelo responsavel
pelo atendimento. Nesta seccao, devem ser preenchidos os campos referentes ao nome,
nimero e data de emissdo do bilhete de identidade/cartao de cidadao ou carta de conducdo
e idade do adquirente, dados do utente e do Médico.

Depois de finalizada a venda, além dos documentos acima referidos, é emitido um
documento que contém varias informacdes, como o nimero de registo do psicotrépico ou
estupefaciente, que deve ser anexado ao duplicado da receita e arquivado. E ainda de referir
que deve existir um registo de entradas e saidas de psicotropicos devidamente assinado pelo
Diretor Técnico, arquivado durante 3 anos na Farmacia. Deve ser enviado ao INFARMED um
duplicado das receitas aviadas, até ao dia 8 do més. [24, 30]. No entanto, as Farmacias
apenas tém de enviar ao INFARMED, até a data anteriormente referida, duplicados das
receitas manuscritas avidadas [24]. E ainda necessario o envio trimestral ao INFARMED, até
dia 15 de cada més, do registo de entradas e saidas destes medicamentos e no final do ano,

até dia 31 de Janeiro, um balanco da sua entrada e saida. No que diz respeito as
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benzodiazepinas é apenas necessario que seja enviado o seu balanco anual de entrada e

saida.

6.3. Medicamentos Genéricos

Segundo o DL n.° 176/2006, de 30 de Agosto, medicamento genérico é um
“medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a
mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia' haja
sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados” [9]. Estes medicamentos
apresentam algumas vantagens, como o facto de as substancias ativas que os compde estarem
no mercado ha varios anos, garantindo uma maior seguranca, e os seus precos mais baixos,
relativamente aos medicamentos de referéncia. A lei atual consagra a obrigatoriedade da
concessdo ao utente do direito de opcao por um medicamento genérico, quando o Médico
prescritor ndo se oponha [22]. Estes medicamentos sao designados pela DCI das substancias
que os constituem, pelo nome do titular da AIM, dosagem, forma farmacéutica e sigla “MG”,
existente no exterior da embalagem.

O DL n.° 270/2002, de 2 de Dezembro, estabelece o sistema de precos de referéncia
para efeitos de comparticipacao pelo Estado no preco dos medicamentos. Este sistema visa
equilibrar os precos dos medicamentos comparticipados, instituindo um valor maximo a ser
comparticipado, correspondente a comparticipacao do medicamento genérico de preco mais
elevado de determinado grupo, garantindo assim ao utente uma alternativa de qualidade
garantida e equivaléncia terapéutica comprovada [31].

Sempre que a substituicdo do medicamento seja permitida pelo Médico, através de
sinalizacdo no campo da receita médica previsto para o efeito, a Farmacia pode substituir o
medicamento prescrito por outro pertencente ao mesmo grupo homogéneo’ (marca ou
genérico) [9, 24, 25]. Nesta situacdo, ou quando a prescricdo seja efetuada por DCI, é papel
do Farmacéutico assegurar que o utente concorda com a substituicdo. Assim, este deve
assinar a receita no local desighado para o efeito, para que o seu consentimento fique
provado. Quando o Médico nao se pronuncie acerca do consentimento quanto a dispensa de
genérico, o medicamento genérico pode ser dispensado, sendo a assinatura também
necessaria. Em caso de dispensa de genérico, € importante que o Farmacéutico esteja
devidamente atento para que seja dispensado o medicamento correspondente relativamente
ao principio ativo, dosagem, forma farmacéutica e dimensao da embalagem.

Segundo a legislacao mais recente, explicitada na Lei n.° 11/2012, de 8 de Marco, no
ato da dispensa do medicamento, o utente deve ser informado da existéncia dos
medicamentos genéricos disponiveis na Farmacia, bem como aqueles que sao comparticipados

pelo SNS e que tém o preco mais baixo disponivel no mercado. As farmacias devem ter

' Medicamento de referéncia: “medicamento que foi autorizado com base em documentacdo completa,
incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos”.

2 Grupo homogéneo - “conjunto de medicamentos com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, dosagem e via de administracdo, com a mesma forma farmacéutica ou com
formas farmacéuticas equivalentes, no qual se inclua pelo menos um medicamento genérico existente
no mercado”.
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sempre disponiveis para venda no minimo trés medicamentos genéricos, de entre os que

correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, sendo dispensado o de

menor preco, salvo se for outra a opcao do utente [29].

7. Automedicacao

De acordo com o Artigo 3°, do DL n.° 209/94, os medicamentos de uso humano sao
classificados em MSRM e MNSRM, relativamente ao modo de dispensa ao publico. Segundo o
DL n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, os MNSRM, vulgarmente designados por medicamentos de
venda livre ou OTC’s (Over the Counter), sao “todos os produtos que, destinando-se ao
tratamento ou prevencao de certas doencas que nao requerem cuidados médicos, podem ser
adquiridos sem receita médica” [32]. Assim, os MSRM devem preencher uma das seguintes
condic@es: constituir direta ou indiretamente, um risco, mesmo quando usados para o fim a
que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica; sejam com frequéncia
utilizados em quantidade consideravel para fins diferentes daquele a que se destinam, se dai
puder resultar qualquer risco, direto ou indireto, para a saude; contenham substancias, ou
preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade e ou efeitos secundarios seja
indispensavel aprofundar; ou sejam prescritos pelo Médico para serem administrados por via
parentérica; os MNSRM sdo aqueles que ndo preenchem qualquer uma destas condicdes [33].

A automedicacao, ou seja, a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se
destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a
assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de salde, é uma realidade
incontornavel nos dias de hoje [34], decorrente do maior acesso dos consumidores a
informacao sobre salde, incluindo a informacado sobre medicamentos [35]. Desta forma,
varias condicoes como o tratamento de sintomatologia associada a estados gripais e
constipacdes, dores musculares ligeiras a moderadas, contracecdo de emergéncia, feridas
superficiais ou cefaleias ligeiras a moderadas sao passiveis de serem resolvidas com recurso a
automedicacao (Anexo Xl) [35]. Existem, no entanto, determinados grupos de doentes para os
quais, por requererem cuidados especiais, a automedicacao pode estar desaconselhada ou
limitar-se a circunstancias particulares, como é o caso de latentes, criancas e idosos,
mulheres gravidas e/ou a amamentar e doentes cronicos como hipertensos, insuficientes
cardiacos ou diabéticos.

No entanto, a pratica da automedicacdo pode acarretar alguns problemas para os
consumidores, que resultam, principalmente, de uma utilizacao inadequada dos
medicamentos, que, na maioria dos casos, resulta de informacao desajustada e insuficiente e
de uma cultura farmacoterapéutica nao suficientemente consolidada. Estes aspetos justificam
que a utilizacao de MNSRM constitua uma responsabilidade partilhada entre as autoridades, os
doentes, os profissionais de salde e a indUstria farmacéutica [36]. Os MNSRM podem ser
dispensados livremente pelo Farmacéutico, que assume a total responsabilidade na sua
decisdo, contrariamente aos MSRM, nos quais esta responsabilidade é primariamente do

Médico prescritor. Logo, para que o consumo deste tipo de medicamentos seja efetuado da
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forma mais segura e eficaz, cabe ao Farmacéutico informar e orientar o utente. Mota et al.
(2000), quando se referem ao “Farmacéutico na Saude Plblica”, consideram o Farmacéutico
como o profissional de saide com maior responsabilidade na cadeia da automedicacao, sendo
importantissimo o seu papel no novo modelo assistencial com énfase nos cuidados primarios
de salde [19]. Desta forma, o Farmacéutico deve intervir de forma ativa na transmissao de
informacao, aconselhamento, educacao e dispensa de MNSRM, sendo este campo uma
oportunidade de demonstrar todos os seus conhecimentos. No entanto, a possibilidade de
utilizacdo de MNSRM por parte dos utentes implica que estes sejam devidamente informados
e educados para que a selecao e utilizacao correta desses medicamentos ocorra de forma
consciente e responsavel.

Para que a orientacdo quanto a automedicacdo seja realizada da melhor forma
possivel, o Farmacéutico deve recolher toda a informacao da historia clinica e médica do
doente, necessaria para a compreensao e resolucao da situacdo em questdo, e relacionada
com o tipo de sintomas e sinais, localizacdo, frequéncia, intensidade, duracao, fatores de
agravamento, existéncia de patologia e medicacdo concomitantes e alergias existentes. A
cedéncia deste tipo de medicamento deve apenas ser efetuada quando nao existe suspeita de
nenhuma situacdo grave, devendo o Farmacéutico, neste caso, e sempre que os sintomas
agravem ou persistam, encaminhar o utente para o Médico [37]. O Farmacéutico deve prestar
todas as informagdes necessarias para o uso racional, seguro e eficaz do medicamento, assim
como as suas indicacoes terapéuticas, modo de administracdao, dosagem, regime posologico,
interacdes farmacologicas e duracdo da automedicacdo. Esta deve ser de apenas alguns dias,
até ao maximo de uma semana, sendo a duracdo determinada em funcao da patologia [37].
Assim, ao escolher um MNSRM, o Farmacéutico, devera ter o cuidado de escolher um
medicamento constituido preferencialmente por um so6 principio ativo, indicar a menor dose
necessaria para atingir o efeito terapéutico desejado, e escolher o medicamento com a
melhor relacao custo/beneficio.

E necessario que a populacio esteja devidamente consciencializada de que a
automedicacdo e a utilizacdo deste tipo de medicamentos nao é inécua e envolve varios
riscos. E, deste modo, extremamente importante que sejam desenvolvidas diversas
campanhas educativas, quer através da comunicacao social ou de folhetos informativos pois,
devido ao facil acesso a estes produtos, a sua utilizacdo abusiva e inadequada pode tornar-se
um perigo para a saude publica.

Na FP, tendo em conta a época do ano em que o estagio foi efetuado, os MNSRM mais
comummente solicitados foram analgésicos e antipiréticos, antigripais, antitUssicos e

expetorantes e descongestionantes nasais.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Existem na Farmacia diversos produtos farmacéuticos que nao tém o estatuto de
medicamento, particularmente produtos alimenticios, de higiene e cosméticos, de forma a

satisfazer a procura e dar resposta as necessidades dos utentes.
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8.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento crescente dos produtos de
dermofarmacia, cosméticos e de higiene corporal. Os produtos de dermofarmacia destinam-se
a reparacao de problemas cutaneos e tratamento de varias dermatoses. Segundo o DL n.°
113/2010, de 21 de Outubro, um produto cosmético € “qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos,
ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os
odores corporais” [38]. Estes produtos sao regulamentados pelo DL n.° 189/2008, de 24 de
Setembro, alterado pelos DL n.° 115/2009, de 18 de Maio, e DL n.° 113/2010, de 21 de
Outubro.

O fabrico, controlo, seguranca e cumprimento da legislacdo aplicavel a estes produtos
€ da exclusiva responsabilidade do fabricante, importador ou responsavel pela colocacao dos
produtos no mercado. No entanto, cabe ao INFARMED a missao de supervisionar o mercado de
produtos cosméticos, segundo os mais elevados padroes de protecdao da salde publica,
garantindo o acesso dos profissionais de salde e dos cidadaos a produtos cosméticos de
qualidade, eficazes e seguros [39]. Este € um grupo de artigos que devido ao seu enorme
desenvolvimento e crescente preocupacao com a imagem e bem-estar deixaram ha muito de
ser considerados supérfluos e passaram a ser imprescindiveis para o bem-estar fisico e
psiquico, acompanhando a preocupacao crescente com a aparéncia fisica e higiene corporal.

Neste campo, a Farmacia € um local privilegiado para a cedéncia deste tipo de
produtos e o Farmacéutico o profissional de salde com capacidade e conhecimentos
necessarios para a realizacao de um aconselhamento eficaz e personalizado, visto que, a sua
utilizacdo de forma incorreta, pode acarretar diversos problemas como reacdes alérgicas ou
interacbes com medicamentos. Desta forma, € importante ter também em atencdo que nem
todas as situacbes podem ser resolvidas através do uso deste tipo de produtos, sendo
importante a referenciacdo para o Médico sempre que necessario. Nesta categoria,
encontram-se inseridos diversos produtos de maquilhagem, higiene capilar, higiene oral,
cremes, protetores solares, desodorizantes. Na FP existem diversas marcas como Avéne®,
Eucerin®, Klorane® e Elgydium®. Algumas marcas, principalmente de produtos relativos a
cuidados com a pele, realizam pontualmente tratamentos personalizados e aconselhamentos

acerca da utilizacao deste tipo de produtos na FP.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial sao aqueles que, devido
a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais
especiais de determinadas categorias de pessoas [40]. A alimentacdo especial diz respeito as

necessidades nutricionais especiais de: pessoas cujo processo de assimilacdo ou cujo
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metabolismo se encontrem perturbados, como exemplo, os géneros alimenticios
especialmente adaptados a pessoas diabéticas, com intolerancia ao gliten ou os alimentos
com fins medicinais especificos como a doenca celiaca e a fenilcetonuria; pessoas que se
encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse facto, podem retirar beneficios
especiais de uma ingestao controlada de determinadas substancias contidas nos alimentos,
como exemplo referem-se os alimentos com valor energético baixo ou reduzido destinados ao
controlo de peso, os alimentos adaptados a esforcos musculares intensos, etc; ou lactentes
(criancas até aos 12 meses de idade) ou criancas de pouca idade (dos 12 aos 36 meses) em
bom estado de salde, sendo que nos dois primeiros casos, os alimentos podem ser
qualificados como alimentos «dietéticos» ou «de regime» [40-42].

Embora alguns destes produtos sejam comercializados nas grandes superficies
comerciais, o aconselhamento correto acerca da sua utilizacdo por parte do Farmacéutico é
extremamente importante para que o seu consumo seja feito de forma equilibrada e segura.
O Despacho n.° 25 822/2005 define a comparticipacdo de produtos dietéticos que, com
carater terapéutico, sdo indicados para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes
afetados por erros congénitos do metabolismo. Desta forma, estes produtos sao
comparticipados na totalidade desde que prescritos pelos estabelecimentos de salde
identificados no Despacho n.° 4326/2008 (Anexo XII) [43].

Na FP, estdo disponiveis alguns produtos como, por exemplo, o Fortimel® - suplemento

hiperproteico, o Fantomalt® - suplemento glucidico e o Protifar® - suplemento proteico.

8.2.1. Produtos dietéticos infantis

Na categoria de produtos dietéticos infantis estdo incluidos, ndo so os leites e farinhas,
como também outros produtos como boides de frutas e infusdes. O leite materno fornece aos
latentes os nutrientes que estes necessitam para o seu crescimento e desenvolvimento
saudaveis. Desta forma, o colostro, ou seja, o leite produzido no final da gravidez é
recomendado pela OMS como sendo o alimento de exceléncia para o recém-nascido, devendo
a amamentacao ser iniciada na primeira hora apdés o nascimento e o seu consumo em
exclusivo recomendado até aos 6 meses de idade, e depois em conjunto com outros alimentos
complementares como as papas e sopas até aos dois anos de idade ou mais [44]. E assim
importante promover a amamentacao do recém-nascido com leite materno. No entanto, por
vezes, € necessario que se recorra aos leites para alimentacao infantil de forma satisfazer as
necessidades dos latentes.

O DL n.° 220/99, de 16 de Junho, institui o regime juridico aplicavel as formulas para
lactentes e as formulas de transicdo destinadas a lactentes saudaveis. Na FP, estdo
disponiveis diversos produtos adaptados quer a idade quer ao estado de desenvolvimento do
bebé, divididos em leites para latentes, leites de transicdo, leites de crescimento e formulas
especiais hidrolisadas e sem lactose; existem ainda diversos leites destinados a corrigir
disfuncoes existentes que incluem os hipoalergénicos (HA), anti - regurgitantes (AR), anti -

colicas (AC), antidiarreicos (AD) e anti-obstipacao (AO) e formulas especiais, que incluem os
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leites em po6 sem lactose e as formulas hidrolisadas. Além dos leites, podem ainda ser
referidas as diferentes papas existentes, que se dividem em farinhas lacteas e ndo lacteas,
conforme necessitem de agua ou leite para a sua preparacao, sem gliten, com gliten e
liquidas. Na FP, existem diversos produtos deste tipo, de marcas como Nestlé®, Nutribén® e
Novalac®. O aconselhamento e seguimento por parte do Farmacéutico neste campo sao

fundamentais, para que o seu consumo seja feito de forma correta e equilibrada.

8.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

A sociedade moderna é cada vez mais complexa e a modificacdo dos padroes de vida
tem originado o aumento da procura deste tipo de produtos. A fitoterapia € um método
terapéutico que utiliza as plantas ou, mais precisamente, a parte ativa das plantas que
possuem propriedades terapéuticas. Por sua vez, os nutracéuticos, sdo alimentos ou parte dos
alimentos que apresentam beneficios para a salde, incluindo a prevencao e/ou tratamento
de doencas [45]. Estes Ultimos compdem uma ampla variedade de alimentos e componentes
alimenticios, como nutrientes isolados de interesse no campo da salde, e a sua acdo varia
desde o suprimento de elementos importantes para o funcionamento do organismo até a
protecao contra varias doencas infeciosas [45].

E extremamente importante que a qualidade e seguranca destes produtos seja tida em
conta e que o Farmacéutico tenha um papel ativo na informacado acerca da utilizacdao dos
mesmos alertando para as suas contraindicacoes, efeitos adversos e multiplas interacées com
diversos farmacos. A FP possui um vasto leque deste tipo de produtos destinados a varios
tratamentos sendo exemplos as Arkocapsulas® de Alcachofra e as Arkocapsulas® de Leticina

de Soja, para os excessos alimentares e para o cansaco intelectual, respetivamente.

8.4. Medicamentos de uso veterinario

O DL n.° 148/2008, de 29 de Julho, define medicamento de uso veterinario como “toda
a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser
utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnéstico médico-
veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar,
corrigir ou modificar fungoes fisiologicas” [46]. Por outro lado, segundo o DL n.° 237/2009, de
15 de Setembro, é considerado produto de uso veterinario a substancia ou mistura de
substancias, sem indicacdes terapéuticas ou profilaticas, destinada: i) aos animais, para
promocdo do bem-estar e estado higio-sanitario, coadjuvando acbes de tratamento, de
profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da reproducdo; ii) ao diagnostico
médico-veterinario; e iii) ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas
instalacoes [47].

Na FP, os medicamentos e produtos de uso veterinario sao pouco solicitados, ainda
assim, os mais frequentemente procurados sao destinados principalmente a animais de

estimacao, como caes e gatos. De entre esses produtos podem ser destacados os
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desparasitantes ectopicos de uso externo (ex: Frontline®), os desparasitantes intestinais (ex:
Drontal®), os antibioticos (ex: Terramicina®), os suplementos vitaminicos e mineirais (ex:
Anima Strath®), as injecdes (ex: PG600) e as coleiras antiparasitarias.

O Farmacéutico deve, como em todos os outros tipos de produtos, fazer o melhor
aconselhamento possivel acerca da sua utilizacdo, no que diz respeito ndo so6 a selecao tendo
em conta a espécie animal, porte e idade, conservacdo e modo de administracdo, como
também alertando o utente em relacao as doencas passiveis de transmissdo, quer ao homem
quer a outros animais, que podem ter consequéncias graves para a salde pUblica. E também
importante relembrar as medidas profilaticas adequadas que consistem tanto na vacinacdo e
desparasitacao periddica dos animais, como na sua desparasitacdo, sempre que o agregado
familiar onde reside seja também submetido a este processo.

Por Gltimo, é importante salientar que estes produtos nao sao sujeitos a qualquer tipo

de comparticipacao, sendo o custo suportado na totalidade pelo utente.

8.5. Dispositivos médicos

Dispositivo médico é definido pelo DL n.° 145/2009, de 17 de Junho, como “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou
em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcao
possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos” para fins de diagnostico, prevencédo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma
doenca, compensacao de uma lesdo ou de uma deficiéncia, estudo, substituicdo ou alteracao
da anatomia ou de um processo fisiologico ou controlo da concecao. Estes sao integrados nas
classes | (risco baixo), lla (risco médio), llb (risco médio/baixo) e lll (risco alto), de acordo
com a vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da
concecao técnica e do fabrico [48].

Na FP, podemos encontrar varios dispositivos médicos sendo alguns exemplos: artigos
de higiene oral (ex: escovas de dentes), artigos de puericultura (ex: biberdes e chupetas),
material de uso parentérico (ex: seringas e agulhas), produtos ortopédicos (ex: meias de
compressao), produtos destinados a gravidas (ex: cintas), material destinado ao tratamento e
protecao de feridas (ex: gases e pensos estéreis), material para ostomizados e urostomizados

(ex: algalias).

9. Cuidados de saude prestados na Farmacia

Na Farmacia Comunitaria € efetuada a determinacdo de diversos parametros
fisiologicos e bioquimicos com o intuito ndo s6 de monitorizacdo ou prevencao de doencas,
mas também de forma a controlar quer a terapéutica instituida ao doente quer a promover o

uso racional, seguro e eficaz dos medicamentos. Desta forma, a FP oferece ao utente diversos
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servicos como a determinacao da glicémia, do colesterol e dos triglicerideos, medicao da
pressao arterial, testes de gravidez, determinacdo do peso, altura e IMC, e a administracao
de injetaveis, vacinas e aplicacao de pensos, pela Enfermeira.

0 servico mais frequentemente requisitado na FP é a monitorizacdo da pressao arterial,
um procedimento gratuito realizada através de um aparelho automatico que fornece os
valores relativos a pressao sistolica, pressao diastdlica e frequéncia cardiaca. A determinacao
da glicémia é realizada com um aparelho proprio para o efeito, através de puncao capilar,
executada com uma lanceta descartavel e deposicdo de uma gota de sangue na tira que sera
introduzida no dispositivo de leitura. A determinacao do colesterol e triglicerideos é realizada
de forma semelhante, diferindo no equipamento de leitura usado e na existéncia de tiras
reativas distintas para a medicdo do colesterol e triglicerideos. O teste de gravidez utilizado
na FP é o “Biotest HCG”, realizado de forma rapida e simples usando 3 a 4 gotas de urina;
este é baseado numa reacao imunoloégica que consiste na detecao da hormona gonadotropina
corionica humana (HGC) na urina da mulher gravida. Na zona de atendimento da Farmacia
esta disponivel uma balanca que permite o controlo do peso e altura do utente, fornecendo o
IMC e o peso ideal em funcao da altura.

Todas estas determinacées devem ser acompanhadas de um aconselhamento
Farmacéutico, quer através do reencaminhamento para o Médico, quer através de diversas
medidas nao farmacoldgicas, que devem ser postas em pratica pelo utente. Estas medidas
incluem tanto a pratica de exercicio fisico, como diversas sugestdes para uma alimentacao
regrada e equilibrada, podendo ser referida a reducao do teor total de gordura ingerida, de
acidos gordos saturados e de alimentos ricos em colesterol, restricao de sal e aumento do
consumo de agua, frutas e legumes. Todos os valores dos parametros determinados sao
anotados num cartdo fornecido pela FP, juntamente com a data da medicao, permitindo
desta forma a analise e o seguimento da evolucdo do utente.

Na FP esta também implementado o Programa Nacional de Troca de Seringas “Diz ndo a
uma seringa em segunda mao”, criado em 1993, com o objetivo principal de prevenir a
transmissao da infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) entre os utilizadores de
drogas injetaveis, através da distribuicao de material esterilizado e da recolha e destruicao
do material utilizado. Desta forma, estes utilizadores podem depositar as seringas usadas num
contentor adequado recebendo depois, de forma gratuita, um kit que contém 2 seringas
estéreis, 2 toalhetes embebidos em alcool a 70°, 1 preservativo, 2 ampolas de agua
bidestilada, 1 filtro, 2 caricas, 2 carteiras de acido citrico e 1 saco de plastico com

informacao variada [49].

10. Preparacao de Medicamentos

Ao longo dos anos, com o desenvolvimento da Indistria Farmacéutica, a preparacao de
manipulados tem vindo a perder a importancia de outros tempos na Farmacia Comunitaria.
Assim, esta atividade esta reservada a algumas situacdes especificas como sendo, por

exemplo, a associacdo de substancias ativas nao disponiveis no mercado da area da
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dermatologia. Como tal, na FP, a quantidade de manipulados preparada é muito reduzida
baseando-se apenas em alguns produtos de dermocosmética e de alguns xaropes necessarios
para condicdes especiais. Sendo assim, durante o meu estagio apenas acompanhei a
preparacao de uma pomada de vaselina salicilada e de um xarope denominado solucao de
Joulie.

Os padrdes atuais de qualidade na utilizacdo de medicamentos manipulados estao
enquadrados num sistema de boas praticas a observar na preparacdo de medicamentos
manipulados de acordo com normas e requisitos aprovadas pelo INFARMED e definidas na
Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho, que define manipulados como “qualquer férmula
magistral ou preparado oficinal preparada e dispensada sob a responsabilidade de um
Farmacéutico” [50, 51]. As receitas de medicamentos manipulados deverao ter a indicacao,
expressa pelo Médico, da palavra “Manipulado” ou “f.s.a.” (faca segundo a arte), nao sendo
permitida a prescricao nestas receitas de qualquer outro tipo de medicamento. Atendendo a
que a prescricdo de um medicamento manipulado implica descricdo de varios componentes,
podem ser utilizadas as diversas linhas da receita previstas para a prescricao de
medicamentos diferentes (Anexo XIII) [23].

A utilizacao de manipulados pode consistir na preparacao de medicamentos segundo as
indicacoes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa Farmacia
Comunitaria ou em Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH), destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa Farmacia ou servico, designados por preparado
oficinal; ou em medicamentos preparados numa Farmacia ou SFH segundo uma receita
médica e destinados a um doente determinado, ou seja formulas magistrais [52].

O DL n.° 95/2004, de 22 de Abril, regula a prescricao e a preparacao de medicamentos
manipulados e, segundo o seu Artigo 4°, ao preparar um medicamento manipulado, o
Farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparacao [52]. O FGP, que surgiu com o
intuito de padronizar, uniformizar e garantir a qualidade dos medicamentos preparados nas
farmacias portuguesas, constitui também um suporte muito importante neste campo, devido
ao estabelecimento de normas de preparacao, embalagem, rotulagem e verificacao, e ainda
devido as especificacdes precisas para as matérias-primas. A lista de equipamento minimo de
existéncia obrigatoria para as operacoes de preparacdo, acondicionamento e controlo de
medicamentos manipulados consta na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de Dezembro, podendo
ser referidos alguns exemplos de equipamento de laboratorio como os almofarizes de vidro e
de porcelana, os funis de vidro ou a pedra para a preparacao de pomadas [52].

Embora antigamente fosse obrigatoria a existéncia de determinadas matérias-primas no
laboratdrio das farmacias, hoje a legislacdo ja nao exige que assim o seja, no entanto, so
podem ser utilizadas na preparacao de um medicamento manipulado matérias-primas
inscritas na FPa, nas farmacopeias de outros Estados Partes na Convencdo Relativa a
Elaboracao de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou na documentacao
cientifica compendial [52]. As matérias-primas devem possuir também um boletim analitico,

que comprova que as mesmas cumprem com os requisitos da farmacopeia, onde a respetiva
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matéria-prima se encontra descrita [3]. Na FP existe também um registo de movimento de
matérias-primas.

No fim do processo de fabrico do manipulado, deve proceder-se a todas as verificacées
necessarias para garantir a boa qualidade final do medicamento manipulado, incluindo, no
minimo, a verificacdo dos caracteres organoléticos e os ensaios nao destrutivos que se
verifiquem necessarios de acordo com a FPa. Os resultados destas verificacdes devem ser
registados na respetiva ficha de preparacao do medicamento manipulado (Anexo XIV) [3]. A
Farmacia deve possuir documentacdo de suporte para registo das preparacoes efetuadas,
numero de lote, substancias utilizadas e respetivo lote, modo de preparacado, dados do utente
e do prescritor, controlo da qualidade, prazos de utilizacao e condices de conservacao, bem
como o calculo do respetivo PVP, de acordo com a legislacdo em vigor, sendo que todos os
medicamentos manipulados na Farmacia sao identificados através de um numero de lote que
permite a sua rastreabilidade [3].

Uma vez preparados, os manipulados devem ser acondicionados em caixas, frascos ou
papel, dependendo do estado fisico, forma farmacéutica e volume, e estes medicamentos
necessitam, por fim, de ser rotulados de acordo com a legislacao em vigor [3] para que
possuam toda a informacdo necessaria ao doente. O rétulo deve indicar explicitamente o
nome do doente (no caso de se tratar de uma férmula magistral), féormula do medicamento
manipulado prescrita pelo Médico, nimero do lote atribuido ao medicamento preparado,
prazo de utilizacao do medicamento preparado, condicdes de conservacao do medicamento
preparado, instrucoes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do
medicamento, como, por exemplo, «agite antes de usar» ou «uso externo» (em fundo
vermelho), via de administracdo, posologia, identificacdo da Farmacia e identificacdo do
Farmacéutico Diretor Técnico [51]. A ficha de preparacdao deve ser, posteriormente,
arquivada por lote, e por um periodo minimo de trés anos.

O PVP dos medicamentos manipulados, preparados nas farmacias comunitarias, é
efetuado com base no valor dos honorarios da preparacdo, no valor das matérias-primas e no
valor dos materiais de embalagem. A Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho, estabelece os
critérios para o calculo do PVP destes medicamentos [50]. Desta forma, o PVP dos
medicamentos manipulados € o resultado da aplicacao da formula: (Valor dos honorarios +
Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1.3, acrescido o valor do
IVA a taxa em vigor (Anexo XV) [53].

Por fim, é ainda de referir que os medicamentos manipulados sao passiveis de
comparticipacao, mantendo-se atualmente a comparticipacao em 30% do seu preco para 0s
preparados oficinais incluidos na FPa ou no FGP e as formulas magistrais que constam da lista
de medicamentos manipulados comparticipaveis, referidas no Despacho n.° 18694/2010, de
16 de Dezembro, e de acordo com estabelecido no DL n.° 48-A/2010, de 13 de Maio [50].
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11. Contabilidade e Gestao

Todos os meses, o receituario dos diversos organismos tem de sofrer um tratamento
para que a Farmacia seja reembolsada relativamente ao montante da comparticipacdo
facultado por cada um dos respetivos organismos. Durante o atendimento, o Sifarma 2000,
atribui automaticamente um nimero e um lote a cada receita. Na impressdo, no verso da
receita, constam varios parametros como a identificacdo da Farmacia e Diretor Técnico, a
data de aviamento e codigo de trabalho do colaborador responsavel pelo aviamento, codigo
do organismo comparticipante, nimero da receita, lote e série, cddigos de barras
correspondentes aos medicamentos dispensados, juntamente com o nome da especialidade,
forma farmacéutica, dosagem e tamanho da embalagem, custo de cada medicamento e
encargos do utente e do organismo correspondente, custo total da receita e respetivos
encargos totais do utente e do organismo comparticipante (Anexo XVI).

Depois de conferidas, todas as receitas sao separadas e organizadas por organismo
comparticipante e por nimero de lote, sendo cada lote constituido por 30 receitas [23].
Devem depois ser impressos os verbetes de identificacao de cada lote emitidos pelo programa
informatico, no qual constam o nome da Farmacia e codigo, més e ano, codigo-tipo e nimero
sequencial do lote, quantidade de receitas, quantidades de etiquetas, PVP, encargos do
utente, valor total a pagar pelo organismo comparticipante [23]. Este documento deve ser
carimbado e anexado as receitas integrantes naquele lote. Aquando a faturacdao mensal, e
depois de fechados os lotes, é emitida para cada organismo uma relacdo resumo dos lotes, na
qual estao contidos os mesmos dados do verbete de identificacao de cada lote, mas
relativamente a totalidade dos lotes constituintes de cada organismo, e a fatura mensal de
medicamentos, em quadruplicado e em forma de tabela, na qual estdo incluidas a
identificacao (nome e codigo), numero de contribuinte, morada, localidade e cédigo postal da
Farmacia, data de emissdo e assinatura, total do nimero de lotes, dos PVP, dos encargos
relativos aos utentes e ao organismo comparticipante e nimero da fatura [23].

As receitas relativas ao SNS devem ser remetidas mensalmente pelas farmacias a
respetiva Administracdo Regional de Saide (ARS) até ao dia 10 do més seguinte, identificadas
através de verbete de identificacdo de cada lote, relacdo resumo dos lotes e fatura global em
duplicado e outra das faturas globais enviadas a ANF, até ao dia 15 do mesmo més. Desta
forma, a Farmacia ira receber da ANF, que é posteriormente reembolsada pela ARS, o valor
respeitante a comparticipacdo dos medicamentos por parte do Estado Portugués. O
tratamento das restantes receitas relativas a outros organismos comparticipantes é em tudo
semelhante ao anteriormente descrito, mas os varios lotes de receitas e os respetivos
documentos sao enviados a ANF que tem um papel intermediario entre a Farmacia e estes
organismos. Desta forma, a ANF faz o pagamento dos valores relativos as comparticipacoes
dos diferentes organismos a Farmacia e é depois reembolsada pelos mesmos.

Na FP é também impresso no fim do més e em duplicado um mapa comprovativo de
entrega do receituario do més que é enviado a ANF. E depois devolvido a Farmécia o

duplicado do documento que assegura por parte da ANF a correcao do mesmo.
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Relacionados com a gestao Farmacia, existem também diversos aspetos funcionais e
legais, dos varios documentos contabilisticos, que devem ser tidos em conta, tal como outros

termos incluidos no Anexo XVII.

12. Conclusao

A Farmacia Comunitaria surge como um espaco de saude de enorme importancia para a
sociedade, sendo o local mais proximo do utente e de mas facil acesso. As farmacias
portuguesas sao unidades enquadradas no sistema nacional de prestacao de cuidados de
saude, com direcao técnica permanente de farmacéuticos [54]. A forma discreta com que o
Farmacéutico desempenha a sua tarefa pode, muitas vezes, mascarar a eficacia e o
profissionalismo da sua intervencdo. Por isso, a relevancia desta intervencao passa
despercebida e, na maior parte das vezes, nao é reconhecida a importancia ao servico
prestado pela Farmacia e pelo Farmacéutico, enquanto especialista do medicamento e agente
de saude publica, tanto em terapia humana como em terapia animal [5]. A profissdao
farmacéutica acarreta uma enorme responsabilidade e exige a atualizacdo continua dos
conhecimentos adquiridos sempre com o objetivo de promover a salde e prevenir a doenga,
sendo importante nao esquecer, contudo, a importancia extrema da comunicacdo com utente
para que seja estabelecida uma relacao de confianca com este. Além disso, € extremamente
relevante garantir toda a credibilidade da Farmacia. E, assim, necessaria a promocdo e
manutencao de um sistema de qualidade, tendo como referéncias os Sistemas de Gestao da
Qualidade, as BPF e o Cadigo Deontolédgico dos Farmacéuticos, entre outros.

O estagio realizado na FP foi muito enriquecedor para a minha formacao académica e
permitiu aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Este estagio constituiu um elo de ligacdo essencial a realidade profissional,

permitindo a familiarizacdo com a dinamica prépria de uma Farmacia Comunitaria.
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Capitulo lll - Farmacia Hospitalar

1. Introducao
Segundo o Decreto-Lei (DL) n.° 44 204/1962, de 2 de Fevereiro, designa-se por

Farmacia Hospitalar o “conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcdes de assisténcia que
pertencem a esses organismos e servicos e promover a acao de investigacdo cientifica e de
ensino que lhes couber sendo estas atividades exercidas através de Servicos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH)”. Estes servicos constituem departamentos com autonomia técnica, sem
prejuizo de estarem sujeitos a orientacdo geral dos orgaos da administracao, perante os quais
respondem pelos resultados do seu exercicio, sendo que em cada regidao e em cada zona
hospitalar devem ser estabelecidos meios convenientes para uma eficiente colaboracao
funcional e cientifica dos mesmos [1]. Os SFH, regulamentados pelo DL anteriormente
referido, constituem assim uma estrutura importante dos cuidados de salde dispensados em
meio hospitalar [2]. A Farmacia Hospitalar surge, assim, como um servico de abrangéncia
assistencial técnico-cientifica e administrativa, onde se desenvolvem atividades ligadas a
producao, ao armazenamento, ao controlo, a dispensa e a distribuicdo de medicamentos e
produtos as unidades hospitalares, bem como a orientacdo de doentes internados e em
ambulatorio visando sempre a eficacia da terapéutica, além da reducao dos custos, voltando-
se, também, para o ensino e para a pesquisa, propiciando um vasto campo de aprimoramento
profissional [3].

O objetivo principal da Farmacia Hospitalar é prestar servicos ao doente, com a
finalidade de dispensar medicamentos seguros [4]. O medicamento adquire hoje uma
dimensao especial no contexto global da medicina e o Farmacéutico Hospitalar é o
profissional que, habilitado com o grau de especialista, é responsavel pela problematica do
medicamento a nivel hospitalar. Assim, o seu perfil profissional orienta-o para o exercicio em
areas profissionais especificas, preconizadas a nivel mundial como sendo parte integrante do
exercicio Farmacéutico Hospitalar: organizacdo e gestdo, distribuicio e informacao,
farmacotecnia, controlo de qualidade, farmacovigilancia, ensaios clinicos (EC) em meio
hospitalar, farmacocinética, radiofarmacia, atividades complementares de farmacia clinica e
cuidados farmacéuticos, sem esquecer o seu importante papel como formadores [5].

Este relatério pretende resumir os conhecimentos praticos e tedricos adquiridos,
durante a realizacdo do estagio em Farmacia Hospitalar, tanto acerca da organizacdo quanto
do funcionamento dos SFH, e que proporcionou o contacto com as diversas areas em que o

Farmacéutico se encontra inserido.
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2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

A gestdao de medicamentos € o conjunto de procedimentos realizados pelos SFH, que
garantem aos doentes do Hospital o bom uso e dispensa dos medicamentos em perfeitas
condicdes [6]. Assim, o principal objetivo da gestao, aprovisionamento e logistica integrada é
a satisfacdo das necessidades terapéuticas dos doentes com a melhor utilizacdo dos recursos
disponiveis, sem interrupcées nem atrasos [7, 8]. E da responsabilidade dos SFH a aquisico,
preparacao, controlo e conservacao dos medicamentos, bem como a participacao nas
comissoes de selecao e implementacdao de um sistema racional e seguro de distribuicao
destes. Esta atividade é extremamente importante no sentido de rentabilizar os recursos e
minimizar os custos e desperdicios. Para isso, os fornecimentos efetuados pelos laboratérios
devem ser adequados aos consumos previstos no Hospital [8]. No Centro Hospitalar Cova da
Beira EPE (CHCB), o setor da logistica é responsavel pela selecdo, aquisicdo, rececao,
armazenamento e distribuicao dos medicamentos - com excecao da distribuicao individual
diaria em dose unitaria, da distribuicio em ambulatorio e dos circuitos especiais de
medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e hemoderivados. A aquisicao dos
medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos é da responsabilidade do
Farmacéutico Hospitalar, devendo ser efetuada pelos SFH em articulacdo com o servico de

aprovisionamento [6, 9].

2.1. Selecao de medicamentos

A selecao de medicamentos é um processo continuo, multidisciplinar e participativo,
que tem por objetivo a aquisicdo dos medicamentos mais adequados as necessidades
farmacoterapéuticas dos doentes da responsabilidade do Hospital (internamento e
ambulatério), tendo em conta a qualidade, seguranca eficacia, eficiéncia e economia [8]. A
selecdo de medicamentos para o Hospital € realizada tendo em conta o Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos (FHNM) e o Guia Terapéutico do CHCB, e de acordo ndo apenas
com as necessidades terapéuticas dos doentes do Hospital e a melhoria da sua qualidade de
vida, mas também com critérios farmacoeconémicos [6]. O FHNM é uma publicacao oficial de
divulgacao no ambito dos servicos de salide que o adotem e que, através da selecdo, feita por
peritos, dos medicamentos que a luz de determinado conjunto de critérios foram
considerados como os mais aconselhaveis, tem como objetivo ajudar o médico a escolher o
medicamento a prescrever, fornecendo-lhe, para isso e numa perspetiva de orientacao e
disciplina terapéutica, uma informacao clara e isenta sobre o mesmo [10]. Durante o meu

estagio foi-me explicado este processo de selecao de medicamentos no CHCB.

2.2. Sistemas e Critérios de Aquisicao

A aquisicdo dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos é
fundamental para que as necessidades de assisténcia aos doentes sejam satisfeitas, de forma
eficaz, e em tempo Util. Esta é da responsabilidade do Farmacéutico Hospitalar, devendo ser

efetuada pelos SFH em articulacao com o servico de aprovisionamento [2]. A aquisicao dos
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varios medicamentos é realizada através da abertura de concursos legislados e que estao
dependentes dos limites financeiros anuais. Desta forma, existem varios tipos de concursos
para a aquisicao de produtos, que obedecem a regulamentos rigidos e sdo suportados pelo DL
n.° 197/99: concurso publico centralizado - tem por base o catalogo tematico da
Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS), envolve os maiores recursos financeiros e
a sua abertura é publicada em Diario da RepuUblica, anualmente; concurso pUblico limitado
(da instituicao) - realizado para medicamentos nao introduzidos no concurso publico, no inicio
do ano, ou para aqueles que nao constem no FHNM, pode ser aberto em qualquer altura do
ano e ¢é realizado apenas entre um determinado numero de entidades contactadas;
negociacdao direta com laboratorios - por artigo ou em “pacote”, com ou sem “rappel
financeiro” (descontos em quantidade); consultas diretas - através do contacto com as
empresas titulares da autorizacao de introducdao no mercado (AIM) de forma a pedir
informacao acerca dos precos dos medicamentos e das condicGes de compra; e compras
urgentes a fornecedores - efetuadas diretamente as farmacia comunitarias, por exemplo,
para que necessidades urgentes e pontuais sejam rapidamente colmatadas [11].

No CHCB, apenas podem ser adquiridos os medicamentos incluidos no Guia Terapéutico
do Hospital. A aquisicao &, assim, iniciada com a avaliacdo da quantidade de medicamentos a
adquirir. Esta avaliacdo é efetuada tendo em conta o tipo de produto (A, B ou C), os seus
histdricos de consumo (regular, irregular ou pontual), stocks existentes, recursos disponiveis,
condicdes de fornecedores, instrucbes do conselho de administracao (CA) e do
aprovisionamento, e do tipo de aquisicdo. Segundo a curva ABC, os stocks sao classificados
em: classe A - os de maior importancia, valor ou quantidade, correspondendo a 20% do total;
classe B - aqueles com importancia, quantidade ou valor intermédio, correspondendo a 30%
do total; e classe C - os de menor importancia, valor ou quantidade, correspondendo a 50% do
total [12].

Deve ser sempre definido um ponto de encomenda para cada produto. O pedido de
compra dos medicamentos deve ser efetuado informaticamente pelo Farmacéutico
responsavel. Esse pedido é depois recebido pelo servico de aprovisionamento, o qual procede
a emissdao da nota de encomenda. Esta nota deve ser assinada pelo CA e depois encaminhada
para os fornecedores via fax. Deve também ser realizado o cabimento pelos servicos
financeiros, ou seja, o Hospital deve assumir a responsabilidade pelo pagamento dos produtos
encomendados [9]. Durante o estagio curricular acompanhei e tomei conhecimento do
processo de aquisicdo de produtos farmacéuticos e colaborei na realizacdao de um
levantamento de informacao acerca dos fornecedores dos medicamentos per os disponiveis no
CHCB, com o intuito de elaborar tabelas informativas para os servicos clinicos (SC) acerca da

possibilidade ou nao de estes medicamentos poderem ser triturados para administracao.

2.3. Rececéao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

Os SFH, como porta de entrada de produtos farmacéuticos no Hospital, devem garantir

a qualidade dos produtos recebidos. Assim, todos estes devem ser sujeitos a um apertado
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controlo em termos de verificacdo de conformidade [8, 9]. No CHCB, a rececao de
encomendas ¢é realizada numa area disponivel para o efeito por um Técnico de Diagnostico e
Terapéutica (TDT), conjuntamente com um representante do aprovisionamento [9]. No caso
de a encomenda ser entregue numa embalagem lacrada (estupefacientes, psicotrdpicos,
benzodiazepinas, EC e hemoderivados) esta sera rececionada pelo Farmacéutico Hospitalar e
o documento que a acompanha, guia de remessa ou fatura, é devidamente arquivado nos SFH.
Os produtos termolabeis tém prioridade sobre os restantes. Os SFH devem efetuar a
conferéncia qualitativa e quantitativa dos produtos farmacéuticos rececionados com a guia de
remessa ou fatura e, desta ultima, com a respetiva guia de rececdo, de forma a detetar
quaisquer erros ou faltas [2, 6, 9]. Além disso, devem ser também verificados os lotes e os
prazos de validade [9]. Os derivados do plasma, interferdes e matérias-primas devem ser
acompanhados dos certificados de andlise e, eventualmente, da ficha de dados de seguranca
[9]. Os hemoderivados devem também fazer-se acompanhar dos certificados de aprovacao
emitidos pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P),
ficando estes arquivados juntamente com a respetiva fatura em dossiers especificos [2].
Nestes documentos € exigido que conste o nimero do lote ao qual o produto pertence. A
documentacao cientifica deve ser conferida, registada e arquivada. Todos os produtos sao
posteriormente encaminhados para o armazém central onde sao arrumados, tendo em conta
critérios técnicos como as condicdes especiais de armazenamento e seguranca especial dos
medicamentos, e onde é efetuado o registo de entrada do produto no sistema informatico [2].

Durante o meu estagio tive oportunidade de acompanhar e colaborar na rececao e

conferéncia das encomendas que chegam diariamente aos SFH do CHCB.

2.4. Armazenamento

O armazenamento constitui um aspeto de grande importancia na Farmacia Hospitalar,
pois deste depende a qualidade de todo o sistema de dispensa. O stock imobilizado no
armazém dos SFH, tanto em termos econdomicos, como de qualidade, representa uma
responsabilidade acrescida em termos da garantia de condicbes de seguranca para o seu
armazenamento [8]. Assim, os medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
devem ser acondicionados de modo a garantir as condicbes necessarias de espaco, luz,
temperatura, humidade e seguranca de que necessitam [2].

No CHCB, os diversos produtos farmacéuticos encontram-se distribuidos por varios
armazéns existentes nos SFH. Desta forma, existe o armazém central (10), que funciona como
o centro de distribuicdo dos produtos para os restantes armazéns; a farmacia satélite do
Hospital do Fundao (11); o armazém da dose unitaria (12); o armazém da farmacotecnia (13);
os Pyxis™ do bloco operatério (14), da urgéncia pediatrica (15), da urgéncia do servico de
observacao (16) e da urgéncia geral (17), considerados armazéns avancados dos SFH; o
armazém de quarentena (18); e o armazém do ambulatorio (20). Depois de serem
rececionados, os medicamentos e outros produtos farmacéuticos sao acondicionados pelos

diversos setores e prateleiras por ordem alfabética da sua denominacdo comum internacional
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(DCI) e identificados por etiquetas com codigo de barras, e de acordo com o principio do FEFO
- “first expire - first out” [2, 6]. Este procedimento é realizado pelo Assistente Operacional
(AO) sob a orientacao do TDT, com excecao dos MEP em que é realizado por este Gltimo [9].

0 armazém central é constituido por estantes deslizantes que se encontram divididas
em diferentes areas. O setor geral encontra-se subdividido nos diferentes grupos especificos:
medicamentos gerais organizados por ordem alfabética, hemoderivados, leites para pediatria,
produtos para estomatologia, anticoncecionais, antibioticos, tuberculostaticos, colirios,
anestésicos, material de penso e medicamentos com saida no setor do ambulatério. A area
das reservas é composta por artigos cuja quantidade nao permite o seu acondicionamento no
espaco que lhes é destinado. Além destas areas, no armazém central, existem outras
destinadas a alimentacdo entérica e parentérica, as matérias-primas (laboratorio), aos
injetaveis de grande volume, aos desinfetantes, aos produtos inflamaveis, e aos MEP (cofre
metalico de dupla fechadura) [9]. Existem também gavetas de apoio com os medicamentos de
maior rotatividade. Os citotoxicos armazenados nos diferentes locais tém uma barreira de
protecao de forma a evitar a sua queda acidental, existindo também um estojo de
emergéncia destinado a utilizacdo em caso de derrame destes produtos [2, 6]. Os produtos
inflamaveis encontram-se acondicionados num local individualizado do armazém,
devidamente sinalizados, com acesso pelo interior com porta corta-fogo de fecho automatico,
a abrir para fora, paredes interiores reforcadas e resistentes ao fogo e chdao impermeavel,
inclinado, rebaixado e drenado para a bacia coletora, nao ligada ao esgoto [2]. Além disso, o
espaco deve possuir detetor de fumo, sistema de ventilacao e chuveiro de deflagracao
automatica [6]. Os medicamentos e reagentes que necessitam de refrigeracao encontram-se
armazenados em camaras frigorificas ou frigorificos devidamente apetrechados com um
sistema de controlo e registo de temperatura e com um sistema de alarme automatico
acionado quando as temperaturas ultrapassam os 8°C [2, 6].

Quando for justificado, ou seja, quando os medicamentos nao contém a informacao
necessaria para a distribuicdo em dose unitaria, devem ser devidamente rotulados. A
emissao, impressao e validacdo do rotulo é efetuada pelo TDT, sendo a rotulagem da
responsabilidade do AO [9]. Neste setor, durante o meu estagio, colaborei na rotulagem de
diversos medicamentos e na arrumacao dos diversos produtos nos respetivos locais de

armazenamento.

2.4.1. Controlo de stocks e de prazos de validade

No CHCB, é verificada mensalmente a existéncia de produtos cuja validade expire
dentro de 4 meses. Depois de emitida a lista onde constem estes produtos, € verificada a sua
existéncia e localizacado. Os produtos cujo lote ainda exista nos SFH sdo incluidos numa lista
elaborada por um TDT que é posteriormente enviada ao Farmacéutico responsavel, para que
este ultimo analise se o produto é ainda passivel de ser consumido ou entdo para que entre
em contacto com os laboratoérios para uma possivel troca ou crédito desses produtos ou com

outros hospitais, de maiores dimensdes ou com consumo previsivel, para a colocacdo dos
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artigos do grupo A nao aceites [9, 12]. As quantidades que nao podem ser devolvidas, por se
encontrarem ja abertas ou reembaladas, por exemplo, sao abatidas mensalmente e é enviado
um relatorio ao CA [9]. Tendo em conta as listagens mensais efetuadas, sao retirados todos os
meses os produtos cujo prazo de validade se encontra prestes a expirar. Além destas
auditorias qualitativas realizadas mensalmente, devem ser efetuadas auditorias quantitativas
dos produtos farmacéuticos existentes nos varios armazéns. Desta forma, é realizada a
contagem dos produtos existentes, e o valor obtido comparado com o existente
informaticamente. No armazém central (10) e no armazém da dose unitaria (12) sao
efetuadas auditorias internas diarias ao stock fisico. De terca a quinta-feira as auditorias sao
realizadas tendo em conta a classificacio ABC. A segunda e sexta-feira apenas se procede as
contagens no armazém 10, tendo em conta alguns grupos terapéuticos especificos. O controlo
das validades/conservacao e quantidades de medicamentos existentes nos SC deve ser
realizado de 3 em 3 meses [9].

Durante a minha passagem pelo armazém central dos SFH do CHCB tive a oportunidade
de participar na contagem diaria dos stocks, comparando o resultado da contagem com o
stock da aplicacao informatica, e na conferéncia dos prazos de validade dos medicamentos

existentes. Este procedimento permite o despiste de erros e a respetiva correcao.

3. Distribuicao

Os SFH sao responsaveis pela obtencdo, distribuicio e controlo de todos os
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, utilizados no Hospital,
quer para doentes em regime de internamento, quer em regime de ambulatorio [2]. Existem
varios tipos de distribuicao que devem ser distinguidos como o sistema tradicional ou classico,
o sistema de reposicao de niveis de stock por carregamento e troca de carros, a distribuicao
semiautomatica através de sistema Pyxis™, a dose unitaria e a distribuicio em ambulatério.
No CHCB, o setor da logistica, é responsavel pela distribuicdo de medicamentos a partir do
armazém central dos SFH para os armazéns periféricos e para os SC, quer através de uma
requisicao eletrdnica (sistema classico) ou por carregamento e troca de carros (reposicao de
stocks nivelado), ambos a partir de um stock pré-definido, quer por distribuicao
semiautomatica através de sistema Pyxis™ [9]. A distribuicio de medicamentos tem varios
objetivos como a diminuicao de erros relacionados com a medicacao, a racionalizacao dos

custos com a terapéutica ou a garantia do cumprimento da prescricao [2].

3.1. Sistema tradicional ou classico

Neste sistema é definido um stock quantitativo e qualitativo a existir no servico ou
armazém periférico dos SFH, entre o Farmacéutico, o Diretor do Servico e o Enfermeiro
chefe, ou por acordo com as diferentes areas dos SFH, no caso dos armazéns periféricos [2, 6,
9]. O pedido de reposicao destes stocks € realizado eletronicamente pelo Enfermeiro chefe ou
seu substituto legal, ou pelo Farmacéutico responsavel pelo setor, no que diz respeito aos

armazeéns periféricos. Desde que o pedido seja efetuado até as 14h, a reposicao dos stocks é
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realizada no proprio dia [9]. Depois de ser efetuada a conferéncia dos pedidos, deve ser dada
a saida informatica dos medicamentos e proceder-se a entrega dos mesmos, ao local em
questao, por um AO [2, 6, 9]. Este sistema de distribuicao encontra-se em vigor para todos os
stocks de apoio a dose unitaria existentes nas enfermarias com internamento, consultas
externas, servicos de apoio clinico, hospital de dia, injetaveis de grande volume,
desinfetantes, pomadas e cremes de uso geral e armazéns periféricos dos SFH [9]. Durante o
meu estagio tive a oportunidade de satisfazer diversos pedidos de reposicdo de stock

efetuados pelos diversos SC do CHCB.

3.2, Sistema de reposicao de niveis de stock por carregamento e troca de

carros

Da mesma forma que o anteriormente referido, também neste sistema € definido um
stock quantitativo e qualitativo a existir em cada servico. No entanto, neste sistema, existem
carros onde os medicamentos sao armazenados, sendo os mesmos levados para reposicao nos
SFH, com uma periodicidade definida, para que os medicamentos estejam sempre disponiveis
no servico. Os produtos sao repostos nos carros, com o auxilio de um leitor ético, que efetua
a sua saida automatica do armazém, de acordo com os niveis maximos de stock definidos. As
validades dos produtos existentes nos carros sao verificadas mensalmente. No CHCB, este
sistema de distribuicdo é aplicado aos seguintes SC: unidade de cuidados intensivos, unidade
de acidentes vasculares cerebrais, neonatologia, unidade de cirurgia de ambulatorio, urgéncia
obstétrica e viatura médica de emergéncia e reanimacéo [9]. Durante o meu estagio colaborei
no carregamento dos carros destinados aos diversos SC e participei na conferéncia dos prazos

de validade dos medicamentos e produtos farmacéuticos existentes nos mesmos.

3.3. Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis'™

Este consiste num sistema de dispensa semiautomatica de medicamentos, composto por
um conjunto de armarios controlados eletronicamente, geridos por um software e
interligados as aplicacbes existentes no Hospital. Também neste sistema de distribuicdo é
previamente definido um stock quantitativo e qualitativo e uma periodicidade de reposicao
nos SC. Sempre que os medicamentos pretendidos sao removidos do Pyxis™, pela equipa de
enfermagem, é gerado um consumo [9]. Desta forma, sempre que o medicamento atinge um
valor minimo de stock vai automaticamente constar na listagem de minimos. A reposicao é
efetuada pelo TDT nos dias estabelecidos, depois de impressa a listagem de reposicao [9].
Estas listagens devem conter o nome do medicamento, a quantidade maxima que a gaveta do
Pyxis™ deve conter do respetivo medicamento, a quantidade minima, a quantidade existente
na gaveta e a quantidade a repor. Sempre que existam discrepancias, compete ao
Farmacéutico responsavel a sua analise e transmissao da informacao ao Enfermeiro chefe do
respetivo SC, de forma a planear medidas corretivas. O controlo de validade dos produtos

deve ser realizado mensalmente, através da impressao de uma listagem pelo TDT responsavel
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[9]. No CHCB, os Pyxis™ encontram-se localizados no bloco operatério, na urgéncia do servico
de observacao, na urgéncia geral e na urgéncia pediatrica.

Nesta atividade, da responsabilidade do armazém central, colaborei na preparacao da
medicacio destinada aos Pyxis'™ existentes nos diferentes SC e no armazenamento da mesma

no Pyxis™ existente no bloco operatério.

3.4, Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

0 Despacho conjunto, de 30 de Dezembro de 1991, publicado no Diario da Republica n.°
23 - 2° série, de 28 de Janeiro de 1992, converteu em imperativo legal o sistema de
distribuicao individual em dose unitaria [8]. Este sistema surge como forma de aumentar a
seguranca no circuito do medicamento, conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos
doentes, diminuir os riscos de interacdes, racionalizar a terapéutica, permitir aos enfermeiros
maior dedicacao aos cuidados dos doentes, e menos aos aspetos de gestao relacionados com
os medicamentos, atribuir de forma mais correta os custos e reduzir os desperdicios [2]. Para
que seja aplicado é necessaria a distribuicao diaria de medicamentos, em dose individual
diaria, para um periodo de 24 horas, cedida em gavetas individualizadas para o doente em
questdo [2, 6]. No CHCB, a preparacdo destas gavetas, nos SFH, é realizada na sala da dose
unitaria, especifica para o efeito, equipada com o sistema semiautomatico - KARDEX. Algum
stock é acondicionado em gavetas, estantes, boxes e frigorifico. O KARDEX é um sistema
extremamente (til, que efetua a dispensa dos medicamentos por DCl, indicando a localizacao
dos medicamentos, a quantidade e o doente em questdao. Para a reembalagem de formas
orais solidas esta também disponivel o sistema semiautomatico Fast Dispensing System (FDS).

Este sistema de distribuicao permite que o Farmacéutico intervenha na farmacoterapia,
uma vez que é responsavel pela interpretacao e validacdo da prescricao médica,
preferencialmente informatica, originando a elaboracdo do perfil farmacoterapéutico [8]. A
prescricdo deve conter a data, identificacdo do doente e do médico, designacdo do
medicamento por DCI, respetiva dose, forma farmacéutica e via de administracdo e outras
informacdes consideradas relevantes como diagnostico e alergias. Esta validacdo tem como
objetivo a detecao de possiveis duplicacoes, doses, vias ou frequéncias incorretas, interacoes,
alergias, cumprimento do Guia Farmacoterapéutico do CHCB e prescricao de antibioticos de
uso restrito sem preenchimento da respetiva justificacdo obrigatéria [9]. As unidades de
cuidados intensivos e de acidentes vasculares cerebrais possuem um sistema informativo
incompativel com o sistema de gestao integrada do circuito do medicamento (SGICM). Desta
forma, embora as prescricoes possam ser feitas informaticamente, antes da validacao, é
necessario que se proceda a sua transcricao, tal como acontece com as prescricoes manuais.
Relativamente as perfusoes, é necessario que seja calculado o nimero de ampolas necessario
para enviar e diluir no soro. Este calculo é efetuado tendo em conta a velocidade de perfusdo
e a dose, sendo importante a avaliacao da sua estabilidade no fluido em que sdo diluidas

durante as 24 horas de perfusao.
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Depois de efetuada a validacdo, o Farmacéutico procede a emissdao e impressao do
perfil farmacoterapéutico do doente. A informacdo destes mapas € também enviada para os
sistemas KARDEX e FDS de forma a iniciar a distribuicdo. A preparacao das gavetas € depois
realizada sob responsabilidade dos TDT, com o auxilio de AO. Estas gavetas devem estar
devidamente identificadas com o nome, processo, data de nascimento, cama e servico onde o
doente se encontra [9]. A identificacao do medicamento deve constar obrigatoriamente, em
cada embalagem unitaria: DCl, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico [6]. Os
medicamentos de maiores dimensdes que nao possam ser acondicionados nas gavetas sao
enviados para o servico em caixas proprias e devidamente identificados de forma semelhante
as gavetas. As gavetas devem ser, por fim, devidamente conferidas pelo Farmacéutico, de
forma a garantir a ndo existéncia de quaisquer erros, devendo ser registadas as
conformidades e nao conformidades para o controlo da qualidade [9].

Cada servico de enfermaria tem uma hora estipulada, estabelecida com os SFH, para a
entrega dos medicamentos da dose unitaria [6]. Até as 19 horas sdo validadas as prescricoes
online e enviada a medicacdao aos SC em que nao exista stock. Os medicamentos sao
entregues nas respetivas enfermarias por um AO, devendo ser imputada a sua saida no
sistema informatico. Apods essa hora, apenas podem ser entregues medicamentos de carater
urgente a partir de uma requisicdo informatica [6], recorrendo-se ao Farmacéutico de
prevencao, ou entao o Enfermeiro recorre ao stock de apoio existente nas enfermarias, caso
exista. Apenas sdo entregues quantidades suficientes até ao horario de entrega da préxima
cassete. As devolucdes de medicamentos nao administrados, que vém nas gavetas devolvidas
aos SFH, sao contabilizadas e revertidas informaticamente no perfil do doente, e sob a
responsabilidade de um TDT. Aos fins de semana e feriados, a dose unitaria deve ser
preparada na sexta-feira anterior, em duplicado ou triplicado (48 horas ou 72 horas) [2], de
acordo com a necessidade verificada, em gavetas devidamente identificadas com o dia a que
devem ser entregues nos SC pelo AO. A medicacao preparada é atualizada diariamente.

Além da distribuicao, o setor da dose unitaria € também responsavel pelas atividades
de Farmacia Clinica e de Farmacocinética Clinica.

Durante a passagem por este setor no periodo de estagio foi-me permitido acompanhar
a validacao diaria das prescricées médicas pelo Farmacéutico e participar na conferéncia das
cassetes relativas aos diversos SC; na realizacao de alteracdes as prescricdes existentes, de
novos internamentos e de mudancas de cama dos doentes; na satisfacao dos pedidos urgentes
efetuados pelos SC; e no registo de nao conformidades (registo de erros) relativas as

atividades desenvolvidas.

3.5. Distribuicdo Personalizada
Este tipo de distribuicdo ocorre quando existe um pedido de medicacado especifico para
um determinado doente, quando o SC requisitante nao possui o sistema de distribuicao

individual diaria em dose unitaria, como € o caso da unidade de imunohemoterapia.
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3.6. Distribuicao a Doentes em Ambulatério e de Medicamentos Sujeitos a

Controlo Especial (Estupefacientes e Hemoderivados)

O setor de ambulatério do Hospital Péro da Covilha, do CHCB, é responsavel pela
distribuicdo de medicamentos sujeitos a regime de ambulatorio e de medicamentos sujeitos a
circuitos especiais, como os psicotropicos e estupefacientes e os hemoderivados. Este setor
funciona de segunda-feira a sexta-feira das 9 as 19 horas e ao sabado entre as 9 e as 16 horas.
A dispensa dos medicamentos prescritos em regime de ambulatorio, efetuada pelo
Farmacéutico Hospitalar, é realizada em instalacdes reservadas e numa zona de facil acesso
ao exterior, com as condicées adequadas para a dispensa e conservacao dos medicamentos [2,
6, 9]. Desta forma, a sala de trabalho esta bem iluminada, com temperatura e humidade
adequadas a correta conservacdo dos medicamentos, proporcionando simultaneamente o
bem-estar do funcionario e do utente [6]. A area de armazém desta seccdo, denominada de
armazém 20, esta equipada com armarios, dois frigorificos, o dispensador automatizado
“Consis” e um cofre metalico de duas fechaduras, exclusivo para os MEP. A sala e as arcas
frigorificas possuem um logger de temperatura, que permite a sua monitorizacdo constante.
As contagens de stocks sao realizadas semanalmente, confrontando a contagem com o que
consta no programa informatico. A contagem de MEP, efetuada tanto no armazém 20 quanto
no armazém geral, ocorre uma vez por semana e sempre com a presenca de um Farmacéutico
e de um Assistente Técnico [9]. Mensalmente sao também verificados os MEP existentes nos
SC e controladas as validades. No caso de existirem medicamentos de validade reduzida,
estes sdo substituidos por outros de validade superior, sendo os anteriores encaminhados para
os SC onde o seu consumo seja superior. Durante o estagio tive a oportunidade de participar
nas duas atividades anteriormente referidas.

O ambulatério dispée também de um sistema informatico, que garante a
confidencialidade dos dados, e que permite, consultar o historico das dispensas e avaliar a

compliance do doente [2, 6, 9].

3.6.1. Distribuicao de medicamentos a doentes em ambulatoério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime ambulatério, por parte dos SFH,
surge da necessidade de se fazer face a situacdes de emergéncia em que o fornecimento dos
mesmos nao possa ser assegurado pelas farmacias comunitarias; da necessidade de vigilancia
e controlo de determinadas patologias cronicas, e terapéuticas prescritas em
estabelecimentos de cuidados de saude diferenciados, em consequéncia de efeitos
secundarios graves; da necessidade de assegurar a adesao dos doentes a terapéutica; e
também pelo facto da comparticipacdo de certos medicamentos so ser a 100% se forem
dispensados pelos SFH [2, 6, 9]. Desta forma, para melhorar a prestacao de cuidados de
saude, em qualidade, oportunidade e comodidade para o cidadao, torna-se necessario
permitir que as farmacias hospitalares possam ser autorizadas a dispensar medicamentos,
com fundamento em critérios clinicos e em razbes de natureza social, nas ocorréncias de

atendimento em servico de urgéncia [13], e no momento da alta, sempre que se justifique.

74



De acordo com o DL n.° 44 204/1962, de 22 de Fevereiro, apenas é permitida a venda de
medicamentos ao publico quando a) na localidade nao exista Farmacia particular, b) nos
casos de situacdes de emergéncia individual ou coletiva que permitam constatar nao haver no
mercado local os medicamentos necessarios, ou ainda c) quando as farmacias pertencam a
Santa Casa da Misericordia detentora de alvara de venda ao publico [1].

Para a dispensa destes medicamentos € necessaria uma prescricdao médica (manuscrita
ou eletronica), devidamente preenchida, emitida por um médico do CHCB [9]. Como excecao
a esta situacao podem ser referidos os medicamentos bioldgicos, para o tratamento da artrite
reumatoide, por exemplo, cuja prescricdo, segundo o Despacho n.° 18419/2010, pode ser
efetuada em consultas especializadas, noutros hospitais ou em consultorios particulares. A
prescricao eletronica apresenta as vantagens de garantir a adesdo a formularios, ou linhas
orientadoras de prescricao, e diminuir o nimero de erros associados [2]. A prescricao médica
deve ter a identificacdo do doente e do médico, do local da prescricao, data de emissao,
dose, posologia, DCI e forma farmacéutica. Além disso, deve conter a indicacdo da duracao
do tratamento ou a data da proxima consulta, de forma a fornecer informacao acerca do
nimero total de unidades do medicamento a dispensar ao doente [9]. Em caso de qualquer
duvida, que nao permita a validacdao da prescricao, o médico é contactado. Deve ser
verificado o suporte legal de prescricao do medicamento de acordo com a legislacao em vigor
(Anexo XVIIl); a autorizacdo do CA, como é o caso de medicamentos manipulados ou
destinados ao tratamento de hepatite B; ou a autorizacao doente a doente pela Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT), no caso, por exemplo, de medicamentos bioldgicos como o
omalizumab, adalimumab, etanercept, entre outros.

No ato da dispensa deve ser confirmado o medicamento, verificada a embalagem, o
rétulo, e o prazo de validade [2]. Deve também ser anotado o lote e quem levantou o
medicamento. No fim do processo é fornecida informacao escrita sob a forma de folhetos ou
de pictogramas, acompanhada de informacao verbal (Anexo XIX) [9]. Os pictogramas surgem
como imagens simples que tém o proposito de transmitir informacdo importante, de forma
simples, como “tomar antes das refeicées” ou “guardar no frigorifico”, de forma a facilitar a
compreensao dos doentes que nao sabem ler. A medicacao dispensada é, depois, registada
informaticamente no processo do doente, sendo fornecido, no final, um nimero de imputacao
correspondente a cada cedéncia. As cedéncias sao conferidas pelo Farmacéutico no dia
seguinte a dispensa. As receitas manuscritas sao arquivadas nos dossiers correspondentes a
especialidade em questao, com excecao dos medicamentos biolégicos cujo arquivo é feito por
medicamento. As receitas eletronicas ficam disponiveis informaticamente [9]. Cada dossier é
divido em “receitas parcialmente fornecidas”, onde podem também constar as segundas e
terceiras vias das receitas, e “receitas totalmente fornecidas”, para serem posteriormente
arquivadas.

No setor do ambulatério é realizado o seguimento farmacoterapéutico de doentes com
determinadas patologias, como a esclerose multipla ou hepatite C, de forma a proporcionar

um maior controlo de patologias cronicas e de farmacos com elevado valor econémico e
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avaliar ndo s6 a adesao a terapéutica, mas também garantir a disponibilidade e continuidade
do tratamento e o controlo de stocks, para que a medicacdo nunca falte ao doente [9]. E
também efetuado o registo minimo de medicamentos biolégicos, a ser reportado
mensalmente ao INFARMED, e segundo o legislado no Despacho n.° 18419/2010. De acordo
com o anexo do Despacho n.° 1845/2011, neste registo, e no CHCB, sao incluidos os seguintes
medicamentos: etanercept, adalimumab, infliximab, ustecinumab e golimumab [14].

No CHCB, é apenas dispensada a medicacdo referente a um més, com a excecao dos
contracetivos, dispensados por trés meses. Sempre que o doente resida a mais de 25 km do
Hospital a medicacdo é enviada por correio e mensalmente ao doente, exceto no caso de
produtos com baixo valor econémico, como por exemplo o anastrozol (comprimidos de 1 mg)
e o tamoxifeno (comprimidos de 20 mg), que sao enviados em quantidades relativas a dois
meses de tratamento. A excecao a este procedimento inclui os medicamentos de elevado
valor econémico, medicamentos que necessitam de frigorifico e os contracetivos [9].

Todo o receituario faturavel, ou seja, aquele cujos encargos sejam remetidos para um
subsistema de salde, empresa seguradora ou outra entidade publica ou privada, deve ser
enviado para a faturacao [9]. Dentro destas categorias encontram-se medicamentos bioldgicos
prescritos em consultorio particular, faturados a administracdo regional de salde (ARS)
competente, ou em outro Hospital, faturados ao Hospital prescritor, ao abrigo do Despacho
n.° 18419/2010, e de medicamentos destinados ao tratamento da esclerose multipla e de
hepatite C, faturados a ACSS. Nestes casos, € realizada a faturacdo diaria para os servicos
financeiros e as listagens entregues quinzenalmente.

Relativamente a distribuicao de medicamentos a doentes em ambulatério, durante o
meu estagio, tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar na dispensa de medicamentos a
doentes provenientes das consultas externas do CHCB e no aconselhamento prestado pelo
Farmacéutico ao doente. Além disso, participei na conferéncia diaria das receitas, na
rececdo, conferéncia, armazenamento e controlo dos prazos de validade dos stocks de
medicamentos destinados ao ambulatério, no envio das listagens de medicamentos faturaveis
para os servicos financeiros e na preparacao e envio da medicacao pelo correio aos doentes.
Neste setor tive também a oportunidade de acompanhar o seguimento farmacoterapéutico a
doentes com patologias cronicas, que tem como objetivo avaliar tanto a adesao a terapéutica
quanto controlar os stocks existentes na Farmacia. Por fim, colaborei ainda na realizacao de
um trabalho sobre interacdoes farmacologicas, através do levantamento das interacoes

documentadas no sistema informatico do CHCB e da bibliografia de que tinham origem.

3.6.2. Distribuicao de medicamentos sujeitos a circuitos especiais no setor do

ambulatorio: Estupefacientes e Psicotropicos e Hemoderivados

O Despacho Conjunto n.° 1051/2000, de 14 de Setembro, define os procedimentos de
registo da requisicao, distribuicao e administracao dos medicamentos hemoderivados, a
observar pelas entidades envolvidas. Os SFH do CHCB efetuam a distribuicao destes

medicamentos, com a excecdo do plasma humano, que é dispensado na unidade de
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imunohemoterapia. Para a dispensa destes medicamentos é necessaria uma requisicao
especial (Anexo XX), constituida por duas vias (“via Farmacia” e “Via Servico”) cujos quadros
A e B devem ser corretamente preenchidos pelo servico requisitante. Apds validacdo da
prescricao e do calculo da quantidade necessaria em funcdo do peso corporal do doente, caso
necessario, o quadro C deve ser preenchido pelo Farmacéutico. A “via Farmacia” é arquivada
na Farmacia e a “via Servico” deve ser encaminhada para o SC para que as administracdes do
hemoderivado dispensado ao doente sejam anotadas no quadro D. A “via Servico”, arquivada
no processo do doente, é consultada nas enfermarias pelo Farmacéutico, de forma a garantir
a conformidade na administracdo do medicamento ao doente (quadro D). Este € um dos
indicadores de qualidade praticados nos SFH do CHCB. Os medicamentos nao administrados ao
doente devem ser devolvidos aos SFH, no prazo de 24 horas. Quando os hemoderivados sao
dispensados em regime de ambulatério, tanto a “via Farmacia”, devidamente datada e
assinada, quanto a “via Servico” devem ser arquivadas nos SFH. A saida dos hemoderivados é
também imputada no sistema informatico que gera um nimero de consumo a ser anotado na
“via Farmacia” [9]. E extremamente importante que todas as embalagens de medicamentos
sejam devidamente etiquetadas com o nome do doente a que se destinam.

Durante o periodo de estagio tive conhecimento do enquadramento legal da dispensa,
registo e cedéncia de hemoderivados e acompanhei o encerramento do circuito de
hemoderivados, com a deslocacdo do Farmacéutico ao SC onde o hemoderivado foi
administrado. Esta Ultima atividade permite avaliar a conformidade da administracdao do
medicamento ao doente, ou a sua correta devolucao aos SFH quando nado administrado,
através dos registos efetuados no duplicado da folha de hemoderivados existente no processo
clinico do doente. Este procedimento tem como finalidade a identificacdo rapida do doente
que recebeu determinado lote aquando problemas futuros relacionados com algum dos lotes
do hemoderivado, como por exemplo, a detecao de uma doenca infeciosa no dador,
anteriormente desconhecida.

Sao considerados MEP aqueles medicamentos que constam nas tabelas anexadas ao
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro. Todos os movimentos respeitantes a estes produtos
devem ser efetuados num livro de requisicoes préprio para o efeito - impresso denominado
Anexo X - (Anexo XXI), sendo estas requisicoes devidamente preenchidas pelos Enfermeiros e
assinadas pelo Diretor do Servico ou seu substituto legal, para o qual o medicamento se
destina. Em cada servico, os MEP, encontram-se devidamente armazenados em cofre de dupla
fechadura, existindo um stock definido de acordo com as necessidades do servico. Sempre
que é necessaria a reposicao de MEP os registos efetuados no Anexo X devem ser validados
pelo Farmacéutico. O original deve ficar nos SFH e o duplicado segue com o medicamento
para o servico. Depois dos MEP serem imputados informaticamente e uma vez conferidas as
requisicoes, estas Ultimas sdo entregues a Assistente Técnica. O bloco operatorio, a urgéncia
geral e a urgéncia pediatrica surgem como uma excecdo ao anteriormente referido, existindo
um stock fixo de MEP armazenados num Pyxis™. Neste caso a reposicao de stocks é realizada

através das listagens de consumo do Pyxis™. Estas listagens substituem o Anexo X, por
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autorizacao do INFARMED. O Farmacéutico faz um inventario de todo o stock remanescente,
confirmando as quantidades existentes, e verifica as validades dos medicamentos. Por fim, é
enviada trimestralmente ao INFARMED uma relacao, doente a doente, dos estupefacientes
utilizados em tratamento médico e todos os movimentos de MEP [9].

Durante o periodo de estagio tive conhecimento dos enquadramentos legais da dispensa
destes farmacos e colaborei na contagem mensal do stock de MEP existentes nas enfermarias

e na reposicéo de stocks nos Pyxis™ do bloco operatorio e da urgéncia geral.

3.7. Distribuicao de Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial

3.7.1. Medicamentos extra-formulario

O FHNM deve ser ajustado as particularidades de cada Hospital, através de adendas
elaboradas pela CFT [6]. Desta forma, surge no CHCB, o Guia Terapéutico, que consiste na
lista de farmacos e produtos farmacéuticos disponiveis para prescricdo e utilizacdo. Este
documento é permanentemente atualizado através da intranet e distribuido periodicamente,
em formato de manual de bolso. Sempre que exista a necessidade de introducao de um novo
medicamento no Guia Terapéutico do CHCB, ou da sua utilizacdo pontual, o médico deve
justificar o pedido através do preenchimento de um impresso existente para o efeito. Devem
ser referidas as caracteristicas do medicamento, custo, previsao de consumo, justificacao e
beneficio terapéutico relativamente as alternativas existentes, no que se refere a eficacia,
seguranca e economia (Anexo XXIl). Este pedido é posteriormente avaliado e aprovado, ou
nao, pela CFT. Trimestralmente sdao enviados ao INFARMED o relatorio de farmacos
introduzidos no Guia Terapéutico e ndo pertencentes ao FHNM [9].

Sempre que seja necessario, ou seja, quando o farmaco requerido nao esteja incluido
no FHNM ou nao tenha AIM em Portugal, deve ser efetuada um pedido de Autorizacao de
Utilizacao Especial de Medicamentos (AUE). Este processo é iniciado pelo médico, apds a
aprovacao do Diretor do Servico. A utilizacdo especial de medicamentos reveste-se de
caracter excecional e carece de autorizacao prévia a conceder pelo INFARMED, ao abrigo do
disposto no Artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, observados os requisitos
e condicoes definidas no regulamento aprovado pela Deliberacdo n.° 105/CA/2007, em 1 de
Marco de 2007. De acordo com esta deliberacao, o pedido deve ser aprovado pela CFT e
enviado ao INFARMED, pela direcao dos SFH (Anexo XXIIl) [15, 16]. Quando os medicamentos
pretendidos nao possuam AIM deve ser anexada também uma Justificacdo Clinica (Anexo
XXIV). Nesta devem ser preenchidos os campos relativamente a indicacdo terapéutica para as
quais se pretende o medicamento e posologia, estratégia terapéutica para a situacao em
causa, listagem de terapéuticas alternativas existentes no mercado e motivo da sua
inadequacao a situacao em analise, e fundamentacao cientifica da utilizacdo do medicamento
[15]. Durante o periodo de estagio tomei conhecimento do processo inerente aos

medicamentos extra-formulario.
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3.7.2. Antibioticos de reserva

0 uso de antibidticos, racional ou irracional, esta associado a emergéncia de estirpes
bacterianas resistentes. Desta forma, o aumento da resisténcia bacteriana a varios
antibioticos acarreta dificuldades no controlo de infecdes e contribui para o aumento dos
custos, tanto do sistema de salde, quanto dos proprios hospitais. Assim, € reconhecida a
importancia de uma boa politica de antimicrobianos. Esta politica foi desenvolvida e
implantada em varios paises no mundo e envolve varias estratégias, entre elas: selecdao de
antibioticos para o FHNM, restricaio de utilizacdo de antibidticos, aprovacdo prévia,
protocolos clinicos, avaliacdo pos-prescricao, rotacdo de antibidticos, terapia sequencial e
educacao continuada. A restricio da utilizacdo dos antimicrobianos é, portanto, em
combinacdo com as demais, uma importante estratégica para promover o uso racional e
seguro dos antimicrobianos [17]. No CHCB existe uma lista de antibi6ticos e antiflingicos de
uso restrito - antibioticos sob justificacao -, que requerem a emissdo de uma justificacao pelo
médico, aquando da sua prescricao (Anexo XXV). No estagio, tive possibilidade de contactar
com estas justificacbes médicas e de colaborar no controlo do tempo da antibioterapia

administrada aos doentes.

3.7.3. Politica de desinfetantes e antisséticos

No CHCB, foi desenvolvida uma politica de uso de desinfetantes e antisséticos pela
Comissao de Controlo da Infecao (CCl), conjuntamente com os SFH. As recomendacdes tém
por objetivo racionalizar a utilizacao destes produtos, com o intuito de controlar a infecao
hospitalar e reduzir o aparecimento de microrganismos multirresistentes; definir critérios
acerca da sua utilizacao de forma a uniformizar procedimentos nos varios servicos e informar
sobre os desinfetantes recomendados e disponiveis no CHCB; e esclarecer acerca das suas
propriedades quimicas e espetro de acdo antimicrobiana. Os principios basicos sdo os
seguintes: a limpeza precede sempre a desinfecao; a desinfecao nao pode substituir a
limpeza; e os desinfetantes devem ser utilizados apenas quando a esterilizacdo ndo é
indicada. O método de desinfecao deve ser escolhido de acordo com o material a ser tratado,
o microrganismo envolvido, o tempo disponivel para a contaminacao e o risco para o doente e

para o utilizador [9].

4. Producao e Controlo

A farmacotecnia é o sector dos SFH onde é efetuada a preparacao de formulacoes de
medicamentos necessarios ao Hospital e que nao se encontram disponiveis no mercado visto
que a evolucao dos cuidados de salde, determina uma prestacao de cuidados farmacéuticos
cada vez mais dirigidos ao doente, o que pode implicar a adaptacdao da terapéutica
farmacoldgica. No entanto, nem sempre a indUstria farmacéutica da resposta a essa
necessidade de adaptacao pelo que a Farmacia Hospitalar, no cumprimento da sua missao,
tem necessidade de integrar uma area de Producao e Controlo [7, 8]. Assim, na Farmacia

Hospitalar executam-se, na atualidade, preparacdes farmacéuticas que sao utilizadas quer no
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tratamento de doentes individuais e especificos (o que pressupde o seu uso imediato), quer
preparacoes em escala alargada, por lotes, preparadas com antecedéncia e destinadas a
doentes potenciais [6, 8]. Desta forma, a existéncia do sector de farmacotecnia nos hospitais
permite assegurar e garantir em linhas gerais: maior qualidade e seguranca na preparacao de
medicamentos para administrar aos doentes; a resposta as necessidades especificas de
determinados doentes, colmatando situacdes onde nao existe disponibilidade por parte do
mercado fornecedor; a reducao significativa no desperdicio relacionado com a preparacao de
medicamentos; e a gestdo mais racional de recursos [7]. No CHCB, o setor da farmacotecnia é
responsavel pela preparacdao de nutricdo parentérica e outras preparacdes estéreis, de
citotéxicos e de formulas magistrais, e pela reembalagem de medicamentos. Tanto a
preparacao de citotoxicos quanto a preparacao de nutricao parentérica é da responsabilidade
de farmacéuticos, enquanto as restantes atividades sao desenvolvidas por um TDT, com
supervisdo do Farmacéutico. A preparacao de citotoxicos e de nutricao parentérica € apoiada
pelo armazém 10 e 13, onde é realizada a contagem semanal de todos os produtos. Por sua
vez, os produtos necessarios a preparacao de manipulados estao acondicionados no armazém
das matérias-primas, onde a contagem de stock é realizada mensalmente.

Durante a passagem pelo setor da farmacotecnia acompanhei o processo de validacao e
interpretacao das prescricoes; conferi os stocks afetos a farmacotecnia; e procedi ao registo
diario dos parametros de temperatura e pressdao dos sistemas modulares de preparacao de

citotoxicos e de nutricao parentérica.

4.1. Preparacao de nutricao parentérica e de outras preparacdes estéreis

Os SFH do CHCB possuem uma unidade de preparacdo de solucdes estéreis (solucoes
injetaveis, misturas para nutricdo parentérica e colirios). Assim, as solucdes estéreis sao
preparadas numa area limpa com superficies expostas lisas, impermeaveis, sem juntas, para
minimizar a libertacdo e acumulacao de particulas ou microrganismos, e permitir a aplicacdo
repetida de agentes de limpeza e de desinfetantes [6]. As caracteristicas das areas limpas
para o fabrico de preparacdes estéreis estao regulamentadas na Portaria n.° 42/92, de 23 de
Janeiro. Dentro desta area existe uma camara de fluxo laminar horizontal (classe |), uma
cadeira e contentores para o lixo comum e para o material cortante (biobox). Existe também
um transfer, para efetuar a entrada e saida de material e matérias-primas, sendo este
constituido por uma janela de dupla porta, com duplo encravamento. Todo o material que
entra na area é borrifado com alcool a 70%. Existe, nesta area, uma antecamara de passagem
obrigatoria onde se procede ao equipamento com o vestuario adequado com que o operador
ira trabalhar na sala de preparacao - luvas, touca, bata, mascara e protecdo para sapatos -
além da farda limpa previamente vestida. A antecamara possui ainda uma banqueta, que
separa a area suja da area limpa, lavatorio para a lavagem e desinfecao das méaos, e um
secador automatico [2, 9]. As areas limpas devem ser mantidas num estado de limpeza
convencionado para estas e alimentadas com ar condicionado e adequadamente filtrado por

filtros HEPA. Dentro de toda a sala deve existir uma pressao positiva que assegura a protecao
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do produto [2]. O registo das pressoes, assim como da temperatura, é efetuado diariamente
por um Farmacéutico, para que seja garantida a estabilidade fisica, quimica e microbioldgica
dos produtos preparados [9]. A pressao na pré-sala deve encontrar-se entre 1-2 mmH,0,
enquanto na sala de preparacao se deve situar entre 3-4 mmH,0. Por sua vez, a temperatura
deve estar a cerca de 21+2,5°C.

A manutencao de um estado de nutricdo adequado nos doentes nos quais ndo € possivel
recorrer-se aos meios fisiologicos normais, é reconhecida desde ha longos anos como parte
integrante do tratamento médico. Assim, a nutricao artificial assume-se nesse contexto como
uma intervencao terapéutica relevante na obtencdo de resultados em salde [18]. Esta
consiste no aporte de macro (proteinas, hidratos de carbono e lipidos) e micronutrientes
(eletrolitos, oligoelementos e vitaminas), adequados quantitativa e qualitativamente a cada
doente, de modo a manter ou recuperar o seu estado nutricional. Administrada por via
entérica ou parentérica, é considerada uma terapéutica segura e eficaz desde que se
observem os seguintes requisitos: a adequacao do esquema nutritivo a situacao clinica do
doente, monitorizacdo clinica e laboratorial e correcao dos aportes em funcao da evolucao
[8]. As duas técnicas de nutricao artificial, entérica e parentérica, sao complementares e tém
em vista o mesmo objetivo: suprimir as necessidades nutricionais do doente. A nutricao
entérica, a forma de nutricdo na qual os nutrientes sao administrados por sonda, exige
absorcdo, mas ultrapassa a ingestao, a mastigacao e a fase cefalica de estimulo de secrecoes
digestivas. Deve ser encarada como a alternativa natural da nutricao oral, desde que exista
uma mucosa intestinal razoavelmente intacta, ainda que com reduzida capacidade de
absorcao ou com reducao da extensao do intestino, mesmo que a digestao esteja afetada. As
sondas sao introduzidas no tubo gastrintestinal por orificios naturais ou através de ostomias
feitas cirurgicamente ou por via endoscopica. As formulacbes para nutricdo parentérica
apresentam-se como preparacoes injetaveis, prontas ou de preparacdao extemporanea. Desta
forma, a nutricdo parentérica constitui uma forma de administracdo de nutrientes por via
endovenosa, destinada a situacdes nas quais o tubo gastrointestinal esta impedido de digerir
ou absorver, de forma permanente ou temporaria, a quantidade de nutrientes necessaria a
prevenir ou corrigir a malnutricdo. Esta € uma alternativa para administrar nutrientes a
doentes incapazes de realizar a digestao gastrica e/ou a sua absorcao intestinal [19, 20]. No
CHCB estao disponiveis para prescricdo varias dietas entéricas, suplementos e bolsas
apresentados no Anexo XXVI.

Desta forma, no CHCB, é realizada a aditivacdo de bolsas de nutricao parentérica,
preparadas pela indUstria farmacéutica. Estas bolsas sdo constituidas por compartimentos de
macronutrientes (glucose, lipidos e aminoacidos) e eletrolitos, sendo que estes
compartimentos estao separados por zonas seladas que se rompem aquando da sua
preparacao [9]. De acordo com a sua osmolaridade existem bolsas centrais e periféricas. Estas
bolsas possuem volumes diferentes, que determinam o aporte caldrico recebido pelo doente
em glucose, solucdo de aminoacidos e eletrolitos e lipidos. Desta forma, como podem ser

administradas central ou perifericamente, é importante que sejam garantidas auséncia de
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pirogénios, esterilidade, toxicidade, osmolaridade e densidade adequadas. A velocidade de
perfusdao a usar deve ter em conta tanto as necessidades nutricionais do doente em questao,
quanto a estabilidade da bolsa a temperatura ambiente [21].

A primeira etapa deste processo €& a validacdo da prescricaio médica, pelo
Farmacéutico, sendo que nenhuma forma farmacéutica estéril pode ser preparada sem a
realizacdo deste passo [9]. E depois importante que tanto a estabilidade dos aditivos quanto
as possiveis incompatibilidades que podem ocorrer sejam devidamente avaliadas. Deve ter-se
atencao principalmente aos niveis maximos de ides permitidos, para que nao ocorra a sua
precipitacao. A ordem de adicao no enchimento manual das bolsas deve ser previamente
estabelecida e confirmada pelo Farmacéutico em todas as etapas. No inicio da preparacao das
bolsas, o Enfermeiro deve ser contactado no sentido de verificar a necessidade de
preparacao, a via de administracdo (central ou periférica) e velocidade de perfusao
pretendida, e assegurar a correcao da prescricao. As bolsas sdo preparadas para um periodo
de 24 horas e preparadas a duplicar ou triplicar nos fins de semana ou feriados. De forma a
garantir a sua estabilidade microbiologica, a validade das bolsas preparadas é de 6 dias no
frigorifico, mais as 24 horas de duracao da perfusdo a temperatura ambiente.

As prescricoes sdo depois introduzidas através do programa informatico, selecionando o
doente e o(s) dia(s) de preparacao, e com informacao acerca do doente (peso altura,
pediatrico ou adulto), via de administracao (perfusdao endovenosa por veia periférica ou veia
central), protocolo prescrito, e lote e validade da bolsa pré-preparada e dos aditivos. Sao,
posteriormente, emitidos a ficha de preparacao, com todas as informagoes da bolsa e onde
serao registadas as conformidades e nao conformidades da sua preparacao e tempo da
preparacao, e o rotulo. A embalagem e rotulagem do produto final devem permitir a correta
identificacao do produto (nome e composicao com respetivas quantidades), nimero de lote,
prazo de validade, condicbes de armazenamento e via de administracao [2]. Todas as
preparacdes estéreis e a aditivacdo de bolsas sdo realizadas em camaras de fluxo laminar
horizontal, para que a esterilidade seja mantida. Esta deve ser ligada 30 minutos antes do
inicio da preparacao e tanto o material, quanto a propria camara, devem ser desinfetados
com alcool a 70% [2, 9]. E importante ter principal atencdo a integridade fisica das
embalagens e prazo de validade. Deve também proceder-se a verificacdo da cor e limpidez
das preparacoes, de forma a verificar a auséncia de particulas em suspensao, precipitacdo e
separacao de fases, principalmente importante no caso das preparacdes injetaveis.

Semanalmente é realizado um controlo microbiolégico, com a preparacao de uma bolsa
como amostra para ser enviada ao laboratoério de patologia clinica e, trimestralmente, é
avaliada a qualidade do ar da camara com meios de cultura estéreis abertos durante cerca de
24 horas [9].

Durante o estagio tive oportunidade de aditivar bolsas de nutricdo parentérica, sob
supervisdao farmacéutica, e de acompanhar o contacto diario com os SC para a gestdao das

bolsas.
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4.2. Reconstituicdo de Farmacos Citotoxicos e Biologicos

A manipulacdo de farmacos citotdxicos deve se efetuada de forma centralizada nos
SFH, o que permite: racionalizar a utilizacdo destes farmacos; uma melhor gestdo do risco,
porque os farmacos sao preparados em camara de fluxo laminar vertical, por profissionais
qualificados; integrar o Farmacéutico na equipa de oncologia; disponibilizar o tempo dos
Médicos e Enfermeiros para tarefas para as quais estdo mais vocacionados; e uma gestao de
stocks mais eficaz [8].

Os equipamentos e condicdes necessarias para a preparacédo de citotoxicos sao em tudo
semelhantes aos referidos para a preparacao de produtos estéreis. No entanto, existem
algumas diferencas, como a necessidade de uma camara de fluxo de ar laminar vertical da
classe 1IB [9]. No sistema modular de salas limpas de citotoxicos a pressao deve ser negativa,
na sala, e positiva, na antecamara, de forma a minimizar a contaminacao da sala limpa pelo
ar exterior [2, 6]. Quem prepara os citotoxicos deve equipar-se de igual forma ao descrito
para a preparacdo de produtos estéreis, no entanto, o material usado é mais resistente e
impermeavel. Neste caso, devem ser usadas mascaras bico de pato e batas de manga
comprida com fecho posterior.

A preparacao de um citotdxico € precedida de uma prescricio médica, onde devem
constar todos os dados necessarios. Esta é validada por um Farmacéutico, de forma a verificar
a adequacdo da terapéutica e das doses. E elaborado para cada doente o perfil
farmacoterapéutico, onde sado registados os seus dados, bem como o seu historico de
prescricoes de citotoxicos. Para a preparacao do citotéxico € emitido um mapa onde consta: a
identificacdo do servico e do doente; os dados do doente (incluindo idade, peso e superficie
corporal); patologia; protocolo prescrito e periodicidade do mesmo; a descricao da medicacao
a preparar; a via de administracdao, designacao e volume do solvente onde se vai diluir o
citotoxico, se for o caso; o tempo de administracdo; a ordem de administracdo; e a
identificacdo do Médico prescritor. Este mapa é emitido em duplicado, sendo uma copia
arquivada juntamente com o perfil farmacoterapéutico do doente, enquanto a outra segue
com a medicacao preparada para o hospital de dia. Para cada citotoxico deve ser também
emitido um roétulo, onde deve constar: identificacdo do servico onde se encontra o doente;
identificacao do doente; designacao do citotoxico a preparar; dosagem e volume; designacao
do solvente e volume do mesmo, quando aplicavel; volume total da preparacao, citotdxico
mais solvente; via de administracdo; data e hora da preparacao, estabilidade apos preparacao
e condicoes de conservacao; rubrica do preparador; e designacao de medicamento
“citotoxico” a cor vermelha [2, 9].

A camara de fluxo laminar deve ser também ligada 30 minutos antes do inicio da
preparacao, todas as superficies limpas e desinfetadas com alcool a 70%, antes e depois da
preparacao e, no fim do trabalho, a cdmara deve manter-se ligada por 15-20 minutos [2, 9].
Sempre que possivel devem ser utilizadas seringas e material com conexdes “luer-lock” e as
agulhas devem ser evitadas, sendo substituidas por spikes [2]. Outras medidas de precaucao

sdo o uso de seringas com capacidade acima do volume necessario a preparar, a abertura das
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ampolas com a ajuda de gazes esterilizadas de forma a evitar a contaminacao e derrames e
evitar a pressdo positiva dos frascos. Todo o lixo citotoxico € colocado numa biobox existente
na camara para ser incinerado. Os citotdxicos preparados sao transportados para as
enfermarias, onde ira decorrer a sua administracdo, em maletas herméticas utilizadas para o
efeito, e devidamente identificadas com a sinalizacdo de “material citotoxico” [9]. Nos SFH
do CHCB tem-se como objetivo que o tempo entre a prescricao do medicamento e a sua
entrega na respetiva enfermaria nao exceda as 2 horas.

E importante que o pessoal envolvido na preparacdo de citotoxicos tenha vigilancia
médica regular e perioddica, devendo ser mantidos registos individuais dos riscos de exposicao
a essas substancias. Tanto estes ultimos, quanto o pessoal responsavel pela limpeza das
instalacoes tém informacao prévia adequada [2, 6]. Existem também normas escritas sobre
medidas a tomar em caso de acidente ou derrame do produto citotoxico, e kits de recolha de
derrames a usar em caso de necessidade [2]. Os processos de controlo de qualidade dos
citotoxicos preparados sao em tudo semelhantes aos descritos para a preparacdo de nutricao
parentérica e de outras preparacoes estéreis. Diariamente é emitido um registo de todas as
preparacoes realizadas, contendo as quantidades de solvente e farmacos usados e os
respetivos lotes e validades. No sistema modular de preparacdo de citotoxicos deve ser
também realizado o controlo diario da temperatura e pressdo. A pressdo da pré-sala deve ser
superior a 1 mmH,0, a da sala de preparacao inferior a 0 mmH,0 e a temperatura inferior a
25°C.

Para controlar microbiologicamente as preparacdes é enviado mensalmente para o
servico de patologia clinica uma solucao preparada na camara de fluxo laminar vertical
contendo agua destilada e soro fisioldgico [9].

Durante o periodo de estagio acompanhei o processo de reconstituicao de diversos
citotoxicos; tomei conhecimento das normas de seguranca relativas ao manuseamento,
acondicionamento e processo de distribuicdo dos citotoxicos; colaborei na preparacao da pré-
medicacdo que acompanha os citotoxicos; colaborei na impressao dos rotulos relativos a cada
citotoxico; e participei no registo do tempo de espera entre a confirmacao da prescricao

médica de citotdxicos e a sua entrega aos SC, para o sistema de controlo de qualidade.

4.3. Preparacao de Formas Farmacéuticas nao Estéreis

O ajuste da terapéutica determina a necessidade de fracionamento de doses, a partir
de formas farmacéuticas existentes no mercado (ex: papéis medicamentosos), ou a
necessidade de criar farmacos em formas farmacéuticas adaptadas aos doentes (ex: xaropes)
[8]. Na preparacao dos manipulados devem ser seguidas as boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, aprovadas
pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho. A preparacao e dispensa de qualquer manipulado
deve ser sempre precedida por uma prescricao médica, seja a pedido de um SC ou de outro
setor dos SFH. Estas preparacbes sdo realizadas numa area reservada, afastada das zonas

movimentadas e contaminadas, por um Farmacéutico ou por um TDT, sob a sua supervisao [2,
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9]. Inicialmente, a prescricdo ou pedido de preparacdo é devidamente validada pelo
Farmacéutico. Antes de ter inicio o processo de preparacdao propriamente dito, sao
verificadas a limpeza da area de trabalho, as condicdes ambientais exigidas, a presenca de
toda a documentacdo necessaria e de todas as matérias-primas e materiais de embalagem
necessarios. Tanto a manipulacdo quanto a lavagem do material sao separadas tendo em
conta o tipo de produto (uso interno ou externo), sendo os produtos de uso interno
manipulados e lavados em primeiro lugar. Sao impressas as fichas de preparacao para cada
manipulado que indicam as matérias-primas necessarias, a quantidade a preparar, o
procedimento a seguir, os ensaios de verificacao do produto, a data de preparacao e a
validade. Estas fichas devem ser assinadas pelo operador e por quem valida a manipulacao e
devidamente arquivadas. Sao também impressos os rotulos dos produtos preparados que
devem incluir informagdes como a instituicdo e o Diretor Técnico, composicao por DCl, forma
farmacéutica, dosagem, quantidade dispensada, validade, data de preparacdao, nome do
doente, quando aplicavel, condicbes de conservacao, via de administracao e posologia. Em
caso de preparagdes de uso externo deve ser também aplicada uma etiqueta com fundo
vermelho e a designacao de “USO EXTERNO” [9].

Depois da preparacao € necessario que o manipulado seja validado pelo Farmacéutico.
Os manipulados sdo sujeitos aos ensaios de verificacdo recomendados, sendo obrigatéria a
verificacdo das suas caracteristicas organoléticas. O produto €, por fim, embalado segundo as
especificacdes descritas na ficha de preparacao e devidamente rotulado. Deve ser colocada
sinalizacdo sob a forma de pictogramas, sempre que necessario. O cumprimento dos
procedimentos de preparacao estabelecidos deve ser devidamente supervisionado pelo
Farmacéutico [9, 22].

Todo o processo de preparacao destas formas farmacéuticas deve estar de acordo com
o Guia para o Bom Fabrico de Medicamentos (Portaria n.° 42/92, de 23 de Janeiro). O registo
de qualquer nao conformidade na preparacao de manipulados constitui um objetivo de
qualidade da area de preparacao de formas farmacéuticas ndo estéreis e deve ser registado
informaticamente [9].

Durante o estagio acompanhei a preparacao de manipulados ndo estéreis, o registo da

sua saida para os SC e contactei com a sinalética de seguranca adotada para a sua rotulagem.

4.4. Reembalagem

A dispensa de farmacos em dose unitaria determina muitas vezes a necessidade de
reembalar os farmacos, ajustando assim a oferta da indistria farmacéutica ao servico
prestado pelos SFH [8]. Esta reembalagem deve ser realizada de forma a assegurar a
seguranca e qualidade do medicamento [2, 9]. No CHCB, sao reembalados medicamentos orais
solidos, capsulas e comprimidos, destinados ao sistema de distribuicido em dose unitaria e aos
doentes em regime de ambulatério. A reembalagem é efetuada por um TDT, sob supervisao

de um Farmacéutico [2, 9].

85



Para o efeito, os SFH do CHCB dispéem de uma maquina automatica de reembalagem
(FDS), utilizada para a reembalagem de comprimidos inteiros e de capsulas contendo
substancias nao citotoxicas. O sistema FDS esta equipado com varias cassetes onde sao
colocados os comprimidos e capsulas, depois de retirados dos blisters. E importante ter em
conta que farmacos termolabeis ou fotossensiveis ndao devem ser reembalados, de forma a
nao comprometer as suas condicoes de conservacao. Os dados relativos ao medicamento,
como lote, validade e quantidade a introduzir, devem ser devidamente introduzidos no
software da FDS. Depois de reembalados, o prazo de validade do medicamento tem de ter em
conta o prazo de validade inicial desse medicamento [2]. A FDS atribui a validade de 6 meses
aos produtos, exceto no caso de a validade original ser inferior, e o lote atribuido
corresponde ao original [2]. O enchimento da cassete de determinado medicamento apenas
deve ser realizado apds a saida de todo o contelldo da mesma, de forma a garantir que nao
existe mistura de prazos de validade na cassete e evitar a entrega de medicamentos fora do
prazo nas enfermarias.

A reembalagem dos produtos deve utilizar recipientes adequados, que assegurem a
protecao do produto dos agentes ambientais, para que seja preservada a sua integridade,
higiene e atividade farmacologica [2]. Por ultimo, o produto reembalado deve estar
devidamente rotulado, sendo obrigatorio que conste o nome genérico, dosagem, prazo de
validade e lote e, desejavelmente, o nome comercial e codigo de barras [2, 9].

Quando a manga é recolhida do equipamento deve ser verificada a existéncia de erros
de reembalagem, sendo anotadas as nao conformidades para o controlo da qualidade. Além
disso, o Farmacéutico é responsavel por validar, diariamente, todos os medicamentos que
entraram no aparelho. Para isso é verificado o inventario diario emitido pela FDS tendo em
conta o farmaco, dosagem, nimero de comprimidos inseridos, lote, validade e laboratorio
proveniente, e anexada a informacao da cartonagem.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de colaborar no carregamento de
cassetes da FDS com alguns medicamentos, na validacdo diaria efetuada pelo Farmacéutico e

na monitorizacao das nao conformidades para o sistema de controlo de qualidade.

5. Atividades de Farmacia Clinica

A Farmacia Clinica é a area da Farmacia que diz respeito a ciéncia e pratica do uso
racional do medicamento. Esta é uma disciplina das ciéncias da saude na qual os
farmacéuticos providenciam cuidados que otimizam a terapia medicamentosa e promovem a
saude, bem-estar e prevencdo da doenca. A pratica da Farmacia Clinica envolve a filosofia
dos cuidados farmacéuticos e oferece uma orientacdo nos cuidados de saude gracas a
conhecimentos de terapéutica especializada e experiéncia, sempre com o objetivo de
assegurar resultados 6timos na terapia. A Farmacia Clinica tem também obrigacao de
contribuir para a geracdao de novos conhecimentos que permitam avancos na salde e na
qualidade de vida [23]. Desta forma, este € um conceito que permite que a Farmacia

Hospitalar nao tenha apenas um papel no fabrico e dispensa de medicamentos, mas que
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desenvolva também uma intervencao farmacéutica baseada no doente e na melhor maneira
de lhe dispensar os cuidados farmacéuticos com os menores riscos possiveis [2].

Desta forma, no CHCB, as atividades de Farmacia Clinica incluem o incentivo a
utilizacdo do Guia Farmacoterapéutico proprio do hospital, o controlo do tempo de
antibioterapia e a utilizacdo de antibidticos de uso restrito, o acompanhamento da nutricao
artificial, a integracao em visitas clinicas, a monitorizacao de medicamentos, a monitorizacao
de niveis séricos de farmacos, a colaboracao na elaboracao de guidelines e protocolos e o
fornecimento de informacdo de medicamentos aos profissionais de saude, pela intranet ou

diretamente, e a doentes sob a forma de folhetos informativos.

5.1. Acompanhamento da visita médica

A atuacdo da unidade de Farmacia Hospitalar deve estar comprometida com os
resultados da assisténcia prestada ao doente e ndo apenas com a provisao de produtos e
servicos. Assim, o conceito de Farmacia Clinica implica que o Farmacéutico deva estar a
“cabeceira do doente”, ou seja, estar mais tempo na enfermaria e acompanhar a visita
médica, de forma a fazer um seguimento mais atento e proximo do plano farmacoterapéutico
de cada doente. Desta forma, o Farmacéutico Hospitalar deve fazer parte da equipa clinica,
acompanhando diretamente o doente nos servicos, e prestando apoio continuo aos médicos e
enfermeiros desse SC, sendo reconhecida a diminuicdo dos niumeros de morbilidade e
mortalidade atribuida a medicamentos, com a integracdo dos farmacéuticos nestas equipas
multidisciplinares [2]. Esta participacdo permite que o Farmacéutico emita a sua opinido
acerca da terapéutica instituida ao doente (posologia, forma farmacéutica e via de
administracao), colabore na prevencdo e detecao de efeitos secundarios, interacoes
farmacoldgicas, estados de desnutricdo ou de caréncias nutricionais, vigilancia do
cumprimento de protocolos terapéuticos instituidos ou na detecdo da necessidade da sua
implementacao, permitindo uma contribuicao mais eficaz do Farmacéutico na racionalizacao
da terapéutica e a melhoria da qualidade dos cuidados prestados [8]. O Farmacéutico
Hospitalar pode, assim, intervir na individualizacdo da terapéutica através da avaliacdo
beneficio/risco da seguranca e das alternativas existentes a cada esquema terapéutico [7].

No CHCB, o Farmacéutico é integrado em equipas multidisciplinares, constituidas
também por Médicos, Enfermeiros, Assistentes Sociais, Psicologos e Terapeutas das Fala.
Desta forma, o Farmacéutico tem a oportunidade de acompanhar a visita a um determinado
conjunto de doentes, em que ¢ feita a avaliacdo de cada doente, de acordo com o seu
historial clinico. As visitas sao realizadas de forma periodica e o Farmacéutico deve assegurar
que a medicacao feita pelo doente € a mais segura e eficaz, prestando esclarecimentos ao
médico ou outro profissional de salude, quando solicitados. No periodo de estagio tive a
oportunidade de acompanhar o Farmacéutico nas visitas médicas ao SC de Gastroenterologia
e de cirurgia | e de participar na reuniao multidisciplinar no SC de acidentes vasculares
cerebrais, o que me permitiu contactar com o papel importante do Farmacéutico nestas

atividades.
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5.2. Farmacocinética Clinica: monitorizacdo na pratica clinica

A Farmacocinética Clinica é o ramo da Farmacia Hospitalar que tem como objetivo
primordial uma administracao correta de farmacos, resultante da medicdo dos seus niveis
séricos, o que se traduz num controlo terapéutico individualizado [1, 24]. Esta tem como
objetivo a individualizacdo e otimizacdo da terapéutica, de forma a proporcionar a eficacia
terapéutica maxima do farmaco e a minimizacdo dos seus efeitos adversos. Desta forma, a
monitorizacao de concentragdes farmacologicas séricas permite a equipa clinica administrar a
dose necessaria e precisa de um determinado farmaco, sem perigo de sobre ou subdosagem,
aspeto que para alguns medicamentos se torna de grande relevancia, como é o caso dos que
possuem uma margem terapéutica estreita ou alguma variabilidade associada ao seu
comportamento cinético [1, 24].

No CHCB, o pedido de monitorizacdo sérica de farmacos poder ser efetuado pelo
Médico, através do preenchimento de um impresso proprio, ou proposta pelo Farmacéutico. O
doseamento dos farmacos em questao é realizado pelo laboratorio de patologia clinica, sendo
a interpretacdo dos resultados da competéncia dos SFH. A avaliacdo dos resultados é feita
tendo em conta os valores séricos do farmaco, a creatinina e a ureia, e com a ajuda de um
programa informatico (Abbottbase PK System). Este programa permite que sejam calculados
os parametros farmacocinéticos individuais do doente e proposto um novo regime posologico,
se necessario. Posteriormente, os dados sao registados no impresso determinado para o efeito
que é enviado para o Médico, ficando uma copia nos SFH [9]. No CHCB é realizada a
monitorizacao de farmacos como a vancomicina e aminoglicosideos, como a gentamicina.

Durante o estagio tomei conhecimento de todo o processo inerente a monitorizacdo
sérica de farmacos e acompanhei a monitorizacao sérica da vancomicina relativa a um doente
internado no CHCB.

5.3. Informacao sobre medicamentos

A atividade de informacao é uma tarefa complexa que exige uma selecao e avaliacao
de informacao de fontes variadas [8]. A investigacao, o desenvolvimento de novos
medicamentos, as novas tecnologias de producdo, a competitividade da industria
farmacéutica e a quantidade e variedade de fontes de informacao, dificultam a selecdo e a
obtencao de informacao adequada e independente. Assim, os SFH sao cada vez mais
solicitados para a colaboracdo na prestacdao de informacdao quer a comissoes técnicas ou
grupos de trabalho, quer individualmente a profissionais de salide ou utentes, e em situacoes
clinicas concretas ou gerais [8]. Além disso, o grande nimero de novos medicamentos, a
complexidade da terapéutica, o nimero elevado de publicacdes nesta area e a falta de
objetividade de algumas, criaram a necessidade de dispor informacao independente para os
profissionais de saude [6]. A informacao surge, assim, como um elemento preponderante na
tomada de decisao, e um fator decisivo para uma selecao correta dos medicamentos, assim
como para a sua utilizacao racional [7]. Para que a tomada de decisao nas diferentes fases do

circuito do medicamento (selecao, prescricao, validacao e administracao) esteja assente em
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informacao independente € necessario que haja um processo prévio de triagem, avaliacdo e
sistematizacao [7]. Assim, quando solicitado ao Farmacéutico um pedido de informacao, este
deve definir claramente qual a questao e objetivos, de modo a definir a informacao adicional
que devera pedir e estabelecer prioridades. Depois de realizada a pesquisa e a selecao de
informacao em diversas fontes, a informacao deve ser enviada, ou transmitida verbalmente,
ao consultante, juntamente com documentacdo de apoio. A informacao deve ser registada
informaticamente e, sempre que possivel, publicada na intranet para que esteja acessivel a
todos [9]. Durante o periodo de estagio, acompanhei o registo de intervencdes farmacéuticas
e procedi a atualizacdo de informacao requerida por doentes e profissionais de salde na base
de dados disponivel para o efeito.

A evolucao dos conceitos em salide implica que o doente faca parte integrante de todo
o processo de cuidados a par com os profissionais de salude, por forma a responsabilizar-se
pela manutencdo e melhoria da sua salde. A toma correta do medicamento é indispensavel
para a melhoria da salde e bem-estar do doente, assim como a utilizacdo de dispositivos
médicos, outros produtos e cuidados de salde. Sendo o medicamento um recurso para
melhoria da qualidade de vida do doente, é imperioso que seja usado racionalmente, e que
sejam seguidos todos os cuidados proprios de cada um. Desta forma, cabe ao Farmacéutico
satisfazer as necessidades do conhecimento que o doente tem, através de uma informacao
sistematica em todo o ato da dispensa e ainda, nas circunstancias em que o complemento da
terapéutica passa por cuidados de salde acrescidos, o Farmacéutico esta em condicdes de lhe
prestar esta informacao requerida [25]. Desta forma, os SFH devem elaborar informacao
verbal e escrita destinada a ser facultada pelo Farmacéutico, quer ao doente em
ambulatorio, quer ao doente em regime de internamento, no momento da sua alta. Esta
informacao deve visar aspetos como a forma correta de tomar os medicamentos, efeitos
adversos, interacbes medicamentosas e com alimentos, como proceder em caso de
esquecimento da toma e condicdes de conservacdo dos medicamentos, por exemplo. Os
folhetos informativos resumem de forma clara e acessivel as caracteristicas do medicamento
dispensado, assim como os principais cuidados a ter na sua administracao e armazenamento
(Anexo XIX). No que diz respeito as atividades relacionadas com a informacao, durante o
periodo de estagio, colaborei na atualizacao de folhetos informativos destinados ao doente.

Por ultimo, é importante referir que sera a capacidade do Farmacéutico Hospitalar de
responder com qualidade e responsabilidade as novas necessidades do doente, e da
sociedade, que nos dara competéncia técnica e sera a propria sociedade a reconhecer a nossa

autoridade profissional [6].

6. Farmacovigilancia

A introducao de um novo medicamento no mercado implica a realizacdo prévia de uma
série de estudos, os EC, que fornecem a informacdo mais relevante sobre o seu perfil
farmacoldgico; contudo, determinados aspetos da sua atividade farmacolégica ndo sao

detetados durante os ensaios. Além disto, ha que ter em conta que a populacao que participa
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nos ensaios geralmente nao coincide com aquela a quem o medicamento se destina. Por estas
razdes, torna-se necessaria a implementacdo de um programa de Farmacovigilancia pos-
comercializacdo que obriga a notificacdo de todos os efeitos inesperados causados por
medicamentos ao Centro Nacional de Farmacovigilancia [8].

A Farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como o
“conjunto de atividades de detecao, registo e avaliacao das reacées adversas, com o objetivo
de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseados
no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos, apos a sua cedéncia
ao doente”. Em Portugal, existe um Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF),
regulamentado pelo DL n.° 176/2006, de 30 de Agosto, sendo o INFARMED a entidade
responsavel pelo acompanhamento, coordenacao e aplicacdo do mesmo [26]. Desta forma, o
papel do Farmacéutico nao se limita a responsabilidade de dispensar o medicamento na dose
e condicbes corretas, acompanhado de informacao para uma adequada utilizacao, mas passa
também por contribuir para a detecao de quaisquer reacdes adversas medicamentosas (RAM)
que possam surgir da sua utilizacdo. O Farmacéutico deve participar em programas de
monitorizacdo e colaborar com o SNF, em articulacdo com os médicos prescritores, na
detecdo destas reacdes e na sua notificacao para o Centro Nacional de Farmacovigilancia do
INFARMED [6]. Devem ser notificadas todas as suspeitais de reacoes adversas graves, mesmo
as ja descritas, todas as suspeitais de reacdes adversas nao descritas (desconhecidas até a
data), mesmo que ndo sejam graves, e todas as suspeitais de aumento de frequéncia de RAM
(graves e nao graves) [27]. Neste contexto, a OMS, define RAM como "qualquer resposta
prejudicial e indesejada a um medicamento que ocorre com doses habitualmente usadas para
profilaxia, diagnostico ou tratamento ou para modificacdo de funcoes fisiologicas" [28]. O
procedimento de notificacdao de RAM requer o preenchimento do impresso de notificacao de
RAM do SNF do INFARMED (Anexo XXVII). E depois enviada uma fotocopia para a CFT e o
original para o SNF do INFARMED. A CFT é responsavel pela analise das RAM notificadas. A
notificacdo devera ser feita o mais rapido possivel e, para além deste modelo préprio
(enviado pelo correio), a notificacao pode ser feita por fax, email ou telefonicamente [9].

Além das RAM, devem ser também notificadas aos SFH todas as suspeitas de erros de
medicacdo, documentadas através de um impresso proprio. Erro de medicacao € qualquer
ocorréncia evitavel que pode causar uso inapropriado do medicamento ou dano para o
doente, enquanto o medicamento se encontra sob o controlo do profissional de salde,
doente, ou consumidor [9, 29].

Embora durante o periodo de estagio nao tenha tido oportunidade de notificar RAM ou
erros de medicacao, tomei conhecimento de todo o processo inerente e consultei a copia dos

impressos de notificacao de RAM na posse da CFT.

7. Participacao do Farmacéutico nos Ensaios Clinicos

A investigacao clinica num Hospital exige a presenca de equipas multidisciplinares que

permitam um desenvolvimento mais eficaz do EC. Os SFH constituem um dos elementos
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basicos que permitem otimizar a gestdo dos medicamentos em investigacdo, assim como
garantir a maxima seguranca e eficacia dos estudos [8]. A realizacdo de EC de medicamentos
para uso humano é regulamentada pelo DL n.° 46/2004, de 19 de Agosto, que transpde para a
ordem juridica nacional, a Diretiva Europeia sobre EC (n.® 2001/20/CE), e pelo DL n.°
102/2007, de 2 de Abril [2]. Segundo o DL n.° 46/2004, EC é “qualquer investigacao conduzida
no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os
outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar
os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao,
a distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [30]. Com o intuito de controlar, de forma
mais rigorosa, o decorrer destes EC foi criada a Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica
(CEIC). Este é um organismo independente constituido por profissionais de salude e outros,
incumbido de assegurar a protecao dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos
participantes nos EC e de garantir a mesma junto do publico, a quem compete, em regra,
emitir o parecer Unico [30].

Sempre que o promotor pretenda iniciar o EC é necessario que a situacdo seja avaliada
e autorizada pelo INFARMED. Para além da autorizacdo de EC, a lei atribui ainda ao INFARMED
competéncias no dominio de: fiscalizacdo e inspecao da realizacdo de EC e do fabrico e
importacdo dos medicamentos experimentais; partilha de dados sobre EC a escala europeia,
pela criacdo e manutencdao de bases de dados; vigilancia da seguranca da utilizacdo
experimental de medicamentos, de forma a permitir a revisdo da relacao de beneficio/risco
em que se baseou a autorizacdo dos EC em curso; e, caso necessario, a Suspensao ou
revogacao da autorizacao concedida para a sua realizacao [31].

O Farmacéutico Hospitalar participa nas reunides de EC e outras que envolvam as
equipas de investigacdo do centro de ensaio, organiza a documentacdo necessaria e exigida
por lei em cada EC, define os procedimentos internos para cada EC, é responsavel pela
avaliacao dos dossiers relativos a cada EC, pelo controlo do circuito do medicamento de EC
(rececao, armazenamento, preparacao, dispensa e devolucao da medicacao), pela gestao de
toda a medicacao experimental (manutencao de registo de dispensa, inventario, devolucao ou
inutilizacdo com datas, quantidades, nimero de lotes prazos de validade e registo de
dispensas), pela transmissao de toda a informacao aos intervenientes no EC, pelo
esclarecimento de duvidas a outros profissionais de salde relativamente aos EC e pelo registo
das RAM observadas durante o EC [2, 9]. Os participantes recrutados para os EC, de acordo
com o perfil pretendido, devem apresentar uma declaracdo escrita onde deixam explicito o
seu consentimento em relacao a participacdo neste processo. Devem ser registados o pedido,
a chegada e a dispensa dos medicamentos, o seu respetivo lote e o seu prazo de validade.
Esta informacao, e todas as restantes ocorréncias relacionadas com os EC, em curso ou

encerrados, deve ser devidamente arquivada [9].
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No periodo de estagio tomei conhecimento do processo inerente aos EC e contatei com
os locais de armazenamento dos farmacos destinados a EC e com os locais de arquivo de toda

a documentacao a eles associada.

8. Informacao e Documentacao Cientifica

O Farmacéutico Hospitalar, como profissional de salde, deve ter uma formacao
continua que lhe permita uma atualizacao constante dos conhecimentos. Neste ambito tive a
possibilidade de assistir a uma sessdo clinica relativa aos SC de psiquiatria e uma formacao

interna afeta aos SFH intitulada “Triagem dos residuos hospitalares em Farmacia”.

9. Comissoes Técnicas

A obrigacdo de existéncia de comissdes de apoio técnico - comissdes técnicas - foi
introduzida através do Decreto Regulamentar n.°3/88, de 22 de Janeiro. Estas comissdes sao
orgdos consultivos e tém o propdsito de implementar regras e normas de procedimento. As
comissdes contribuem, deste modo, para uma melhoria dos cuidados de salde prestados pelos
servicos hospitalares, garantindo a disciplina e racionalizacao da terapia medicamentosa e
salvaguardando a salde publica. Salienta-se, desta forma, a importancia do Farmacéutico
Hospitalar na vida e dinamica dos hospitais, pelo contributo e intervencao importantes que
desempenham, com a participacdo em diferentes tipos de Comissdes - CFT, Etica para a
Saude (CES), CCl, Garantia de Qualidade, Antibioticos, Nutricdo Artificial e outros grupos de
trabalho pluridisciplinares -, através das quais tém possibilidade de reafirmar o seu contributo
para a melhoria da qualidade dos servicos prestados ao doente [5].

No CHCB, o Farmacéutico € um membro ativo na Comissao Transfusional, na CCT e na
CES. Na CCl o Farmacéutico tem apenas um papel consultivo. A CCT, a CES e a CCl sao
comissdes técnicas de caracter obrigatorio, enquanto a Comissdao Transfusional tem um
caracter facultativo. Embora durante o periodo de estagio nao tenha participado em nenhuma
reuniao de comissao, tomei conhecimento do enquadramento legal das comissdes de caracter

obrigatorio e das suas constituicdes e fungoes.

9.1. Comissdo de Farmacia e Terapéutica

O Despacho n.° 1083/2004, de 1 de Dezembro de 2003, regulamenta as CFT dos
hospitais do sector publico administrativo integrados na rede de prestacdo de cuidados de
saude referidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.° do regime juridico da gestao hospitalar,
aprovado pela Lei n.° 27/2002, de 8 de Novembro. Desta forma, tendo em conta este

documento, a constituicao e funcées da CFT encontram-se descritas no Anexo XXVIII.

9.2. Comissao de Controlo da Infecao

A infecao associada aos cuidados de salde constitui um problema de grande relevancia
a nivel nacional, a par do crescente desenvolvimento do conhecimento cientifico e do

aparecimento de novas tecnologias, bem como de novas terapéuticas que suportam os
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cuidados de saude. As implicacdes subjacentes a ocorréncia de infecdo nas unidades de
prestacdo de cuidados de salde comportam, entre outros, um consideravel aumento da
morbilidade e mortalidade, assim como o recurso a terapéuticas mais agressivas e
dispendiosas e a um aumento do nUmero de dias de internamento, interferindo
negativamente nos indicadores de qualidade e produtividade [32]. A constituicao e funcoes da

CCI encontram-se descritas no Anexo XXIX.

9.3. Comissdo de Etica para a Saude

As CES funcionam nas instituicoes e servicos de saide pUblicos e unidades privadas de
saude, estando legisladas pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de Maio (Anexo XXX). Esta
comissao atua principalmente na area dos EC e da investigacao cientifica, procurando ter em
conta os interesses, beneficios e seguranca dos doentes antes mesmo da preocupacdao com a

promocao da evolucao e do progresso cientificos.

10. Qualidade, certificacao e acreditacao

Qualidade em salde € o conjunto de propriedades e qualidades de um servico de
saude, que confere a aptidao para satisfazer adequadamente as necessidades implicitas e
explicitas dos doentes [2]. A qualidade da assisténcia farmacéutica esta diretamente
relacionada com a capacidade da organizacdo em garantir a eficiéncia das atividades
logisticas tradicionais e com o desenvolvimento de agdes assistenciais e técnico-cientificas
que contribuam para a qualidade e racionalidade do processo de utilizacao de medicamentos
e de outros produtos para a salde e para a humanizacdo da atencdo ao doente [8]. Pode
considerar-se que a garantia de qualidade engloba nao s6 as praticas de bom fabrico, mas
também um leque de procedimentos antes, durante e apo6s a producdo que determinam o
Conceito Integrado de Garantia de Qualidade. Desta forma, um sistema de Garantia da
Qualidade tem como base a existéncia de procedimentos padronizados. Os procedimentos
devem ser escritos (escrever o que se faz, fazer o que se escreve), documentados e
regularmente revistos e atualizados, para todas as atividades desenvolvidas [2].

A certificacio é um conjunto de atividades desenvolvidas por um organismo
independente com o objetivo de atestar publicamente, por escrito, que determinado
produto, processo ou servico esta em conformidade com os requisitos especificados. Estes
requisitos podem ser nacionais, estrangeiros ou internacionais [33]. A Farmacia, afeta ao
CHCB, obteve em Abril de 2011 a Certificacdo de Qualidade de acordo com o referencial
normativo ISO 9001:2008, que reconhece a qualidade dos servicos prestados e a sua promocao
segundo as normas indicadas para o processo em causa. Assim, estao abrangidos pela
certificacdo os processos de aquisicao, rececao, armazenamento e distribuicao de
medicamentos e produtos farmacéuticos, farmacotecnia, farmacovigilancia, participacao em
EC e informacdo de medicamentos. Esta certificacdo teve como impacto a reducdo de
desperdicios, a sistematizacao de metodologias de trabalho, a avaliacdo de desempenho e o

acesso a cuidados de salde, mais seguros e de maior qualidade.
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A acreditacao, por seu lado, é uma forma de qualificar a competéncia dos servicos, e
ndo uma mera certificacao, apesar desta Ultima ser uma opcao de um programa de qualidade.
Trata-se, assim, de um mecanismo comprometido com a elevacao do nivel de qualidade dos
servicos de saude [33]. Desta forma, as acdes desenvolvidas na Farmacia do CHCB permitiram
a sua acreditacao por parte da Joint Commission International (JCI).

Na Farmacia Hospitalar do CHCB existem objetivos e indicadores de qualidade definidos
(Anexo XXXI). Estes possibilitam monitorizar e avaliar a producao, qualidade do trabalho e
gestdo, direcionando o foco para resultados especificos, pré-definidos. Os indicadores
permitem o registo e tratamento de nao conformidades, com a demonstracao de acoées
corretivas [33].

Durante o periodo de estagio tive a possibilidade de acompanhar uma das auditorias
internas ao SC de ginecologia e obstetricia. Estas auditorias sao realizadas de 4 em 4 meses a
todos os SC onde existem medicamentos, de forma a observar as condicées de
armazenamento e uso a que estes estao sujeitos, de modo a fazer cumprir o capitulo M.M.U.
da Joint Commission International (JCl), entidade que acredita o CHCB. Além disto, pude

ainda assistir as 3*° Jornadas da Qualidade do CHCB.

11. Conclusao

O Farmacéutico é o profissional que melhores condicdes reline para orientar o doente
sobre o uso correto dos medicamentos, esclarecendo dlvidas e favorecendo a adesao e
sucesso do tratamento prescrito [34]. Desta forma, o perfil ético e a capacidade técnica deste
profissional devem ser diferenciados, de modo a que seja garantida uma atuacao de
qualidade nos diferentes setores hospitalares, como uma equipa multidisciplinar [34]. Os
novos farmacos, embora cada vez mais eficazes, sdo também mais toxicos, e o Farmacéutico
Hospitalar comeca a ser solicitado a prestar informacoes sobre as implicacbes que as
caracteristicas especificas destes novos medicamentos podem ter sobre o perfil clinico dos
doentes [35]. Assim, os Farmacéuticos devem responder as novas exigéncias e, mantendo uma
atitude interventiva e francamente positiva, assumem, uma vez mais, novas
responsabilidades [35]. O Farmacéutico surge, assim, como o profissional tecnicamente
qualificado para otimizar a terapia farmacoldgica, prevenindo, detetando e corrigindo
problemas relacionados com medicamentos, tais como reacdes adversas, interacdes e
incompatibilidades, de forma a garantir o sucesso do tratamento, melhorando a qualidade de
vida do doente e contribuindo para reducao dos custos assistenciais [36].

A atuacdo da Farmacia Hospitalar deve preocupar-se com os resultados da assisténcia
prestada ao doente e nao apenas com o aprovisionamento de produtos e servicos [37]. Desta
forma, os cuidados farmacéuticos surgiram a partir do aprofundamento da pratica da
Farmacia Clinica, com a insercao de um componente fortemente humanistico. De acordo com
Hepler e Strand (1990), os cuidados farmacéuticos dizem respeito ao acompanhamento
farmacoterapéutico documentado do doente, com o propdsito de alcancar resultados

especificos que melhorem a sua qualidade de vida [38]. A complexidade das terapias
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medicamentosas e as evidéncias dos resultados das intervencdes farmacéuticas na melhoria
dos regimes terapéuticos e na reducdo dos custos assistenciais reforcam também a
importancia de uma assisténcia farmacéutica de qualidade [36].

Os SFH tém uma participacao importante na elaboracao de uma politica de uso racional
de medicamentos, visando melhorar e garantir a qualidade da farmacoterapia e reduzir os
custos para o estabelecimento, ja que a politerapia além de incrementar os custos com
cuidados ao doente, ocasiona um aumento da morbi-mortalidade [36]. Como o doente é o real
beneficiario das acdes do Farmacéutico, a assisténcia farmacéutica deve ser um complexo de
atitudes, comportamentos, compromissos, valores éticos, funcdes, conhecimentos e
responsabilidades [37].

O estagio realizado em Farmacia Hospitalar, no CHCB, foi extremamente importante
para o enriquecimento da minha formacdo académica. Este possibilitou-me conhecer o
funcionamento e organizacdo de uma Farmacia Hospitalar, acompanhar o percurso do
medicamento, e permitiu o contacto com as variadas atividades desenvolvidas pelos

Farmacéuticos no contexto dos SC do Hospital.
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Anexos relativos ao Capitulo |

Anexo | - Tabelas de interacdes farmacolégicas envolvendo a amiodarona

Tabela 1 - Interagées da amiodarona com outros farmacos.

Tipo de Natureza
Farmacos _11po de Mecanismo Efeito Espécie do Referéncias
interacao
estudo
Anestésicos FD Potenciacao dqs gfeltos hlpoter]s!vos e anti- TRlscq de hipotensao, br.ad1c~ard1a, depressao Homem In vivo [1-7]
cronotropicos dos anestésicos cardiaca fraca e complicacdes pulmonares
Bradicardia, hipotensao, fibrilhacao ventricular e .
AT Homem In vivo
assistolia
Antagonistas Inibico dos efeitos da administracao de adrenalina
dos beta- FD Sinergismo mediados pelos adrenoreceptores a, B, e B, ; Cao In vivo
adrenorecetores INUmero de recetores beta cardiacos [3, 8-11]
ICapacidade de ligacao aos recetores beta e um .
: > . : In vitro
aumento na dissociacao a partir destes recetores
Bloqueadores . .
de Canais de FD Adicao de efeitos farmacolégicos Bradicardia e bloqueio cardiaco Homem | Invivo | [2,3,5,8,
Calcio 3 o v R, 9, 12]
Verapamil e AUC ; {Clearance total ; +Volume de distribuicao no = .
(verap FC steady-state Cao In vivo [13]
Diltiazem y
o s . s Toxicidade e reducao na dose necessaria para
. Inibicao do metabolismo hepatico da L PO .
Carbamazepina FC : provocar essa toxicidade ao longo da terapéutica Homem In vivo [14]
carbamazepina (CYP450) :
conjunta
Inibicdo do metabolismo hepatico da
Ciclosporina FC ciclosporina (CYP450) ou diminuicao do TNiveis plasmaticos da ciclosporina Homem In vivo [9, 15]
esvaziamento gastrico induzida pela AM
Inibicdo do CYP3A4 pela AM (principal - s . .
Cisaprida FC mecanismo de eliminacao) TNiveis plasmaticos da cisaprida
i ica i i . A ; . 9, 16
FD Potencial de adicao de efeitos no intervalo TPotencial de arritmias cardiacas Homem In vivo [ I

QT
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Alteracao do extenso metabolismo hepatico

FC do clonazepam In1<;iq de sintomas.e sinais re_laqpnados com
— _ toxicidade benzodiazepinica iniciados ap6s a [17, 18]
Clonazepam T Sensibilidade do sistema nervoso central coadministracao destes dois farmacos e Homem | In vivo ’
FD . mediante o desenvolvimento de imediatamente cessados depois da interrupcao da
hipotiroidismo, um efeito adverso comum ao terapéutica com o clonazepam
uso de AM
{Uptake do miocardio e a potencializacio dos efeitos
< . SRR Coelho [19]
na conducao intraventricular da disopiramida
Disopiramida FD In vivo
Risco acrescido no aumento do intervalo QT e da Homem [8]
ocorréncia de torsades de pointes em humanos
Inibicao da glicoproteina-P; Deslocamento
dos locais de ligacao as proteinas e tecidos MNiveis séricos Homem
L Interferéncia na excrecao; recirculacao . 5 9 20-
Digoxina FC . o ) In vivo [5, 9,
entero-hepatica da digoxina que podera .. . - 27]
originar um aumento do tempo de residéncia TNiveis séricos; {Clearance hepatica relacionada com Rato
no limen intestinal. a dose
JClearance da fenitoina;
o } o , TTempo de meia vida (T4,,) de eliminagdo da Rato
Fenitoina FC Inibicao do metat;j(z)llénYwé))zdca9 fenitoina atraves fenitoina In vivo [2, 12, 28-
TAUC e concentraces tanto maxima como as 24h; Homem 30]
IClearance total; 7T/, de eliminacio
TNiveis plasmaticos da flecainida;
Flecainida FC dD1m1nu‘1g:ao do_ metaboll.sr.ng qa flecainida JEm cerca de1/3a1/2da dose~ plasmatica Homem In vivo [5, 8,9, 12,
evido a capacidade de inibicao do CYP2Dé6 necessaria para obter concentracées no plasma 31]
semelhantes as anteriores a terapéutica com AM
Heparina FM Incompatibilidade Falha da terapéutica Homem In vivo [32, 33]
Alteracio do metabolismo da lidocaina Bradicardia severa e atividade convulsiva
Lidocaina FC explicada talvez pela inibicao do CYP3A4 Homem In vivo [8, 9, 12,
pela AM e/ou pelo seu metabolito MDEA TAUC; lLidocaina N-monodesetilada; | Clearance 30, 34-36]
Loratadina FC Inibicdo do metabolismo pelo CYP3A4 TIntervalo QT Homem In vivo [37, 38]
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435% na clearance total;

o Rato
Quinidina FC Efeito marcado na farmacocinética _ TT,”? de el1m1qagao _ In vivo
TConcentracdes séricas; TEfeitos no intervalo QT; Homen [3,9, 12,
Torsades de pointes 30, 39]
Inibicdo do CYP3A4, a principal isoenzima
responsavel pelo metabolismo da Risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, que pode
Sinvastatina FC sinvastatina patia, In ol l » quep Homem | Invivo | [22, 40, 41]
Inibicao do CYP2D6, um metabolizador originar fatha rena
secundario da sinvastatina
Teofilina FC Inibicao de isoenzimas do sistema CYP450 145% Clearance sistémica; Rato In vivo [5, 12, 38,
responsaveis pelo metabolismo da teofilina TSuperior a 100% no T4/, de eliminacéo 42]
Trazodona FD Potenciacao dos efeitos Aumento do intervalo QT; Torsades de pointes Homem In vivo [8, 38, 43]
FC Inibicéo dose e concentracao dependente da ?Efeito anticoagulante;
Varfarina eliminacao da varfarina relacionado com a 1INR (racio internacional norm’alizado) Homem In vivo [3, 9, 12,
inibicdo dos CYP1A2, CYP2C9 e CYP3A4 44-46]

AM, Amiodarona; AUC, area sob a curva concentracdo vs tempo; CYP, citocromo P450; FD, farmacodinamica; FC, farmacocinética; FM, farmacéutica; T/, tempo de meia

vida; T, aumento; {, diminuico.
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Tabela 2 - Interacdo de outros farmacos/compostos com a amiodarona.

Tipo de

Natureza do

Farmacos . = Mecanismo Efeito Espécie Referéncias
interaccao estudo
. . Inibicao do CYP3A4 pela - es .
Cimetidina FC cimetidina TNiveis plasmaticos da AM Homem In vivo [5, 8, 47]
Ligacido a AM e { da < . ) e ]
Colestiramina FC disponibilidade para a absorcao ¢Abs$_rrgao diaZtNr\?]?ET'snt:a Zlcgi 2?,(’;22?2:5:?;5 A?N? AW, Homem In vivo [9, 48]
gastrointestinal 172 » | EIMINaG pati
Etanol { Efeito antiarritmico de AM Rato In vivo [49]
Fenitoina FC Inibicdo do metabolismo da AM TConcentracdes séricas de MDEA; JConcentracdes séricas In vivo [5, 9, 12, 50]
de AM Homem
Indinavir FC Inibicao do CYP3A4 TConcentracdes séricas dedg\ZI:IAA; TConcentracdes séricas Homem In vivo [9, 38, 51]
Metronidazole FC Compromg timento do Prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes Homem In vivo [37, 38]
metabolismo da AM
B- - .o .
naftoflavona FC Inibicao do CYP1A1 TNiveis de MDEA Rato In vivo [52]
: Alteracao da extensao de JAbsorcdo da NA e de MDEA em cerca de 25%; Niveis .
Orlistato FC absorcdo da AM subterapéuticos de AM Homem In vivo [38, 53, 54]
Inducdo metabolica da AM por INiveis plasmaticos de AM e MDEA; TClearance hepatica
Rifampicina FC parte da rifampicina, um da AM; T Efeitos adversos tais como palpitacdes e flutter | Homem In vivo [5, 38, 55]
potente indutor do CYP3A4 atrial
Sertralina FC Inibicdo do metabolismo TModerado das concentracdes plasmaticas de AM; Homem In vivo 8, 18]

hepatico da AM

Potenciacao da acao e/ou toxicidade da AM

AM, Amiodarona ; CYP, citocromo P450; FD, farmacodinamica; FC, farmacocinética; FM, farmacéutica; MDEA, N-monodesetilamiodarona; T/, tempo de meia vida; T,
aumento; ¥, diminuicéo.
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Anexo Il - Publica¢des cientificas

Artigos em texto integral em revistas de circulacao internacional com

arbitragem cientifica:

e M. Rodrigues, G. Alves, A. Ferreira, J. Queiroz, A. Falcao. A rapid HPLC method for the
simultaneous determination of amiodarone and its major metabolite in rat plasma and
tissues: a useful tool for pharmacokinetic studies. Journal of Chromatographic Science, 2012

(aceite para publicacao)

Publicacoes em atas de encontros cientificos:

e M. Rodrigues, A. Ferreira, G. Alves, A.Falcao. Effects of Paullinia cupana (Guarana) seed
extract on the systemic exposure of amiodarone in rats. Fundamental & Clinical
Pharmacology, 2012 (aceite para publicacao)

e M. Rodrigues, G. Alves, J. Bicker, A. Ferreira, J. Queiroz, A Falcao. Simultaneous
determination of amiodarone and desethylamiodarone by HPLC-DAD in plasma and heart
tissue of rat. Revista Portuguesa de Farmacia 2011, LIl, 177

e M. Rodrigues, G. Alves, J. Bicker, A. Ferreira, J Queiroz, A. Falcao. Fast HPLC-DAD
method for the determination of amiodarone and desethylamiodarone in liver, kidney and

lung tissues of rat. Revista Portuguesa de Farmacia. 2011, LI, 176

Outras publicacoes:

e M. Rodrigues, G. Alves, J. Bicker, A. Ferreira, J. Queiroz, A. Falcao. A simple procedure
for the monitoring of amiodarone and desethylamiodarone by HPLC-DAD detection:
application to clinical toxicology Abstract Book of the “I Jornadas Ibéricas de Toxicologia”,
Covilha/Portugal, 10-12 de Marco de 2011
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Anexos

Anexos relativos ao Capitulo Il

Anexo lll - Fatura de entrega da encomenda

Entrega da Encomenda N°: 87184

" ORIGEM DESTINO
G. Remessa n% 20301377 Local:

de 08-03-2012 10:03
Entregue em: 08-03-2012 9:23

Fornecedor; UNIAO FARMACEUTICOS PORTUGAL

Codigo Produto Cat Qt Pr Unit IVA CondigéesMg PVP Prat Validade

6875138 A Derma Atopicas Exomega Balm Corp 400 MI 13.21€ 23 +++ 2634 2206€ 01-2014
6501114 A Derma Atopicas Exomega Cr Corpo 200 Mi 10,46€ 23 +++ 2635 1747€ VIC 02-2014
8448423 Agiolax x 400 gran frasco T- 973€ 6 +++ 2228 1327€ GR1 07-2012
5430095 Alprazolam gp 0,5 mg Comp Libertagso ‘G 1,0%€ 6 +++ 2032 145€ GR1 052013

5577895 Alprazolam Prazam MG, 0,5 mg x 60 comp &
7733014 Amendoas Doces Oleo 60 Mt Aliand

343€ 6 +++ 20,09 4556 GR1 06-2014
061€ 23 +++ 244 1026 CV2 092014

W S WO NN S S NN N s

5026745 Amlodipina Ratiopharm MG, 5 mg x 60 comp  'G' 496€ 6 +++ 2034 660€ CAA 082014
5999883 Amlodipina Sandoz MG, 5 mg x 60 comp ‘G' 435€ 6 +++ 2036 579 CAA 06-2012
5200266 Benflux Forte, 30 mg/5 mL x 200 xar medida e 600 6 +++ 2225 818 GR1 06-2013
9742809 Bertocil, 5 mg/mL x 5 sol col E 373 6 +++ 1096 494€ CBB 07-2013
5350988 Beta-histina Mylan 16 mg Comprimidos MG, 16 'G' 261€ 6 +++ 205 348€ CBB 04-2014
8709402 Biafine x 1-emul bisn T- 588€ 6 +++ 2228 802€ ARP 02-2014
8283309 Bisolven Linctus Crianga, 0,8 mg/mLx 200 xar  'T*- 388€ 6 +++ 2225 52%€ GR1 11-2012
5065487 Bisoprolol Sandoz MG, 5 mg x 56 comp revest  'G' 371€ 6 +++ 2039 494€ CBB 032014
3280484 Célcio + Vitamina D3 Ratiopharm, 600 mg +400 'E' 52€ 6 +++ 2042 698 GRI 04-2014
2087492 Calicida Indiano x 5 pomada el 5qd 221€ 6 +++ 2217 30i€ CCC 07-2013
9741439 Ciprofioxacina Tetrafarma MG, 500 mg x 16 ‘G 2 10,99 6 +++ 1927 1443€ CCC 01-2014
5240057 Clopidogrel Actavis MG, 75 mg x 28 comp revest 'G' 1 465€ 6 +++ 2037 6,19 GR1 10-2012
5222765 Clopidogrel Vida MG, 75 mg x 28 comp revest  'G' 1 1134 6 +++ 196 14956 GR1 01-2013
6118968 Corega Super Cr Fix Prot S/Sabor 40 G 3 4,95€ 23 +++ 2638 827€ VBB 06-2014
6574707 Decubal Clinic Cr Corpo 475 G C/Dosead 1 16,506 23 +++ 2633 27556 V50 07-2013
2636082 Dentispray, 50 mg/ml x 5 sol geng T- 2 593 6 +++ 223 809 VBC 122012
2360295 Dermofix, 600 mg/30 g x 1 creme bisn E 3 447€ 6 +++ 205 5966 CDF 06-2013
6780312 Elgydium Interact Esc Dent Suave 1 267€ 23 +++ 2659 447€ BAL 01-2020
8795013 Eludril, 1/1 mg/mL x 500 sol bucal frasco T- 2 947€ 6 +++ 223 12926 V8C 04-2012
5763388 Enalapril Generis 20 mg Comprimidos MG, 20 'G' 1 1061€ 6 +++ 2007 14,07€ CDF 03-2013
7355602 Enfalac Ha Digest Po 400 G i 892 6 +++ 1302 1087€ CO2 06-2013
3746385 Eutirox, 160 meg x 60 comp e 2 353€ 6 +++ 2033 4706 CDF 07-2014
2908291 Finasterida ToLife MG, 5 mg x 60 comp revest 'G' 1 972€ 6 +++ 2013 12,90€ = CDF 11-2013
9475913 Flagentyl, 500 mg x 8 comp B 2 427€ 6 +i++ 2031 5686 - CBF #11-2013
9267401 Flagyl, 500 mg x 10 6vulo i3 3 204€ 6 +w# 1991 © 2706 - COF 057014
5861281 Gabapentina Sandoz MG, 600 mg x 60 comp ‘G’ 4 1993 6 +++ 185 25926 GR1 07-2013
2688489 Ibuprofeno Ratiopharm MG, 600 mg x 60 comp 'G' 1 388 6 +++ 2029 5166 GR1 07-2016
5219332 Ibuprofeno Tolife MG, 400 mg x 60 comp revest 'G' 1 248€ 6 +++ 20,34 3306 GR1 082013
5667789 Lansoprazol Ciclum MG, 30 mg x 56 caps G i ‘ 4,28€ 6 +++ 2041 5706 GR1 09-2014
4538195 Largaciil, 100 mg x 60 comp revest 'E! 2 300€ & +++ 203 399 CLM 08-2014
8747915 Lipanor, 100 mg X 60 caps iE: 3 T7.21€ B ++4+ 2047 969 CLM 01-2013
Significado das iniciais T - Transferido E - Esgotado R - Retirado
Impresso em: 08-03-2012 10:43:02 Operador: 08 Pagina 1
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Entrega da Encomenda N°: 87184

ORIGEM
G. Remessa n° 20301377
de 08-03-2012 10:03

Fornecedor: UNIAO FARMACEUTICOS PORTUGAL

DEST!&NO
Local:

Entregue em:

08-03-2012

9:23

Cadigo Produto Cat Qt Pr Unit IVA Condi¢gdes Mg PVP Prat Validade
2494086 Minigeste, 0,02/0,075 mg x 21 comp revest 'E 5 394€ 6 +++ 2045 65256 CLM 082014
5791694 Nimesulida Basi MG, 100 mg x 20 comp e 1 143€ 6 +++ 2022 1,90€ CNO 022014
4089785 Normison, 20 mg x 14 caps mole = 2 129 6 +++ 205 172 CNO 092013 *
5198148 Omeprazol Tolife MG, 20 mg x 56 caps Let 1 2,92€ 6 +++ 2023 3,8€ GR2 052014
4085189 Omeprazol Zentiva MG, 20 mg x 56 céps 'G' 5+1 357€ 6 +++ 2033 475€ GR2 10-2013
6191387 One Touch Comf Pl Lanceta X 100 1 567€ 6 +++ 11,09 6766 GR4 052014
2336782 Optrex, 0,13 mg/mL x 10 sol col T- 3 285€ 6 +++ 2234 389 CNO 012013
2137297 Pandermil, 10 mg/g x 30 creme bisn 'E! 2 188 6 +++ 2029 2506 CPR 10-2015
4867081 Ramipril Romace MG, 1,25 mg x 56 caps ‘G 2 455€ 6 +++ 2028 6,05€ GR2 04-2013
5068382 Rosiced, 7,5 mg/g x 30 creme bisn B 3 33%€ 6 +++ 2032 451€ CPR 052012
4497483 Sertopic, 300 mg x 1 dvulo E 1 249 B8 +++ 205 332 CSU 06-2014
5383781 Sertralina Mylan MG, 50 mg x 60 comp revest 'G' 1 307€ 6 +++ 31,92 478€ CSU 112013
4157186 Sinvastatina GP MG, 20 mg x 60 comp revest ‘G’ 3 257€ 6 +++ 20,34 342 GR2 052013
5648886 Tansulosina Zentiva MG, 0,4 mg x 30 céps lib prc'G' 2 413€ 6 +++ 204 550€ CSU 052014
2889384 Tantum Verde, 1,5 mg/mL x 30 sol pulv T - 1 418€ 6 +++ 2227 5706 V8C 01-2015
7401612 Terramicina Po Sol 113,5 G A f 6,42€ 6 +++ 2229 B876€ CV4 06-2013
5888701 Terricil, 256 mg/5 g x 1 pda oit bisnaga ' 5 313€ 6 +++ 2044 417€ CSU 032014
5829981 Triatec, 1,26 mg x 66 céps 1 3 7,83€ 6 +++ 25 1044€ CSU 10-2012
4747085 Trimetazidina Mylan MG, 20 mg x 60 comp ‘G 1 271€ 6 +++ 25096 388 CSU 04-2013
4883187 Trimetazidina Teva MG, 20 mg x 60 comp revest 'G' 1 3,386 6 +++ 2143 456€ CSU 12-2013
4804381 Xumadol 1g, 19 x 20 gran eferv sag B 3 33%€ 6 +++ 20,32 451€ GR2 04-2013
Valor Bruto:
Total de Descontos:
Sujeito a IVA:
Total de IVA:
Custo Total :
Total de Produtos / Unidades Recebidas :
Significado das iniciais T - Transferido E - Esgotado R - Retirado
Impresso em: 08-03-2012 10:43:02 Operador: 08 Pagina
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Anexo IV - Requisicao individual de medicamentos psicotropicos

estupefacientes

REQUISICAO DE PSICOTROPICOS

Pagina 1 de A Requisicao: 56295
Duplicado Data: 07.03.2012
Relativa a factura: 7002319100

De acordo com o Dec. Lei 15/93 de 22 de Janeiro (rectificado pelo Dec. de Rectificacao 20/93 de 20 de Fevereiro) e Dec.
Regulamentar 61/94 de 12 de Outubro, requisita-se:

r SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARAGOES QUANTIDADE 7
Cadigo Designacfo, Forma Farmacéutica / Dosagem Pedida . Fornecida
3887981 TRANSTEC SIST TRANSD 35MCG/H X 10 2 2

De acordo com a legislacao em vigor zemeto a Plural, Crl o duplicado devidamente assinado e
carimbado, arquivando o original por um periodo de 3 anos.

Fxtidade requisitante {carimbo) Dir. Tecnico ou Farmaceutico Responsavel,

No 'de ‘Tngsc. na o0:iF.:
Data: /

Ass. (legivel):

Lnt idade formecedora

Plural - Cooperativa
Farmaceutica,CRL
faixa postal 8144
-3021-997 COIMBRA

(carimbo)

Plural

Dir. Tecnico ou Farmaceutico Responsavel,
Olga Cristina Simoes Cristo
No de Insc. na O.F.: C-1541

Cooperativa Farmacéutica, Crl.pata: 07.03.2012

NIF.: 500 349 142

Sede: Rua Adriano Lucas

Apartado 8144
3021-997 COIMBRA

Ass. (legivel) :

- Olew

Processado por computador
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Anexo V - Nota de devolucao

1 Nota Devolugao N 1716

Para: Plural-Cooperativa Farmacéutica, CRL (Covilha)
Largo de Santa Marinha, 19 6200-139 Covilha

Contribuinte N°: 500349142

Produto Qtd. Pr.Custo Pr. Venda IVA Motivo Origem
5033162  Aceclofenac Ratiopharm MG, 1 5,35€ 7,31€ 6% Fora de Prazo
7300061  Algabela Cha 1 4,94€ 6,74€ 6% Fora de Prazo
6536268  Alpha 3 Sh Cab Finos 200 Ml 1 9,45€ 15,72€ 23% Fora de Prazo
5259668  Amoxicilina Generis MG, 250 i 1,49€ 2,05€ 6% Fora de Prazo
7365569  Aptamil Pepti 2 Leite Po 450 G 1  11,66€ 14,21€ 6% Forade Prazo
7324327  Arkocapsulas Caps Cardo 1 4.81€ 8,08€ 23% Fora de Prazo
9922302  Benergina, 12,5 mg/g x 20 1 2,58€ 3,48€ 6% Forade Prazo
7350454  Bioactivo Cromio Comp Cromio 1 9,55€ 11,84€ 23% Fora de Prazo
5289699  Bisoprolol Labesfal 10 mg Comp 1 7,10€ 9,70€ 6% Fora de Prazo
2491488  Captopril Mylan MG, 50 mg x 60 1 9,43€ 12,62€ 6% Fora de Prazo
5908785  Cétussin x 10 gran eferv saq 2 3,72€ 5,07€ 6% Fora de Prazo
2240588  Chibroxol, 15 mg/5 mL x 1 sol 1 2,25€ 2,96€ 6% Forade Prazo
6635847  Elastoplast Lig 2,5m X 6cm 2506 1 6,49€ 8,76€ 6% Forade Prazo
7368662  Eukid Caps Mast X 30 1 10,89€ 18,27€ 23% Forade Prazo
6808683  Fadiamone Cr Dia 30 Ml 1 9,91€ 16,48€ 23% Forade Prazo
2638781 FemSete, 50 mcg/dia x 12 sist 1 1241€ 16,01€ 6% Forade Prazo
6144782  Feniferidas Gel Feridas 50 G 1 4,08€ 6,81€ 23% Fora de Prazo
2009785  Finalgon, 4/25 mg/g x 20 1 4,55€ 6,20€ 6% Forade Prazo
4799599  Fluconazol Farmoz 150 mg 1 6,42€ 9,03€ 6% Fora de Prazo
4469383  Fluconazol ITF 150 mg 4 4,86€ 8,59€ 6% Fora de Prazo
4849089  Fluconazol ToLife 150 mg 1 5,60€ 7,65€ 6% Forade Prazo
4848586  Fluconazol ToLife 50 mg 1 6,72€ 9,18€ 6% Forade Prazo
5192752  Fluvastatina Ciclum MG, 40 mg 1 16,40€ 21,94€ 6% Forade Prazo
5182472  Fluvastatina Labesfal MG, 80 1 23,34€ 31,87€ 6% Forade Prazo
4279980  Forcid Solutab, 875/125 mg x 1 9,41€ 12,43€ 6% Fora de Prazo
5509583  Formoterol Tolife MG, 12 mcg x 1 9,15€ 12,50€ 6% Forade Prazo
3606985  Frakidex, 1/6300 mg/mL+Ul x 5 1 1,36€ 1,86€ 6% Forade Prazo
Impress&o: 08-03-2012 16:44:28 Operador: 08 Pagina 1
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Produto Qtd. Pr. Custo Pr. Venda IVA Motivo Origem
6560896  Ginix Plus Gel Lipossomado 40 1 11,87€ 19,91€ 23% Fora de Prazo
4056487  Gliclazida Dhira MG, 80 mg x 1 3.63€ 4,66€ 6% Forade Prazo
6109959  Hyal Drop Sol Oft 0,2% 0,5ml X 1 7,93€ 13,07€ 23% Fora de Prazo
5230750 Indapamida Sandoz MG, 1,5 mg 1 3,27€ 4,47€ 6% Forade Prazo
2837581 Innohep, 3500 UI/0,35 mL x 6 1 10,85€ 14,37€ 6% Fora de Prazo
5043567 Invega, 3 mg x 28 comp lib prol 1 83,866 111,11€ 6% Forade Prazo
7349209  Katmai Memory Comp X 30 q 11,08€ 18,43€ 23% Fora de Prazo
5163787  Lamotrigina Generis MG, 25 mg 2 2,00€ 2,72€ 6% Forade Prazo
5164082  Lamotrigina Generis MG, 50 mg 1 13,56€ 18,52€ 6% Forade Prazo
5134127  Lamotrigina Labesfal MG, 200 1 35,15€ 48,02€ 6% Fora de Prazo
5302187  Lansoprazol GP 15 mg 1 8,15€ 10,806 6% Fora de Prazo
6100537  Libenar Rec Aspirador Nasal X 6 4,49€ 7,53€ 23% Fora de Prazo
7367615  Libris Comp X 30 1 10,05€ 16,85€ 23% Fora de Prazo
3661899  Lisinopril Jaba 20 mg 1 4,98€ 6,63€ 6% Forade Prazo
5793096  Losartan J. Neves MG, 100 mg 1 28,23€ 36,24€ 6% Forade Prazo
5042528  Mirtazapina Mylan 30 mg Comp 1= 1331€ 17,64€ 6% Forade Prazo
6820944  Mitosyl Essenciai Toalhete Limp 1 3,76€ 4,76€ 69 Forade Prazo
9574715  Mucosolvan, 30 mg x 20 comp 1 3,36€ 5,20€ 6% Forade Prazo
3488186  Naabak, 38 mg/mL x 1 sol col 1 5,20€ 6,76€ 6% Forade Prazo
6149492  Narhinel Soft Aspirador Nasal 1 5,21€ 9,38€ 23% Fora de Prazo
7356410  Nasivin Sinus Comp X 20 comp 2 4,24€ 11,19€ 23% Forade Prazo
2164481 Nitro-Dur, 9,6 mg/24 horas x 28 1 11,20€ 14,61€ 6% Forade Prazo
7355826  Nutriben Leite Leite Ao2 900 G A0S 13.82€ 16,85€ 6% Forade Prazo
7363358  Nutrilon Ar 1 Po 800 G 1 14,87€ 18,12€ 6% Forade Prazo
6817486  Oleoban Gel Hidra 100 G 1 524€ 8,71€ 23% Fora de Prazo
5406285  Omeprazol Generis, 40 mg x 14 1 10,58€ 14,31€ 6% Forade Prazo
6794073  Oxyal Sol Oft Lubrif 10ml 2 6,12€ 10,27€ 23% Forade Prazo
7517169  Permanganato Pota Comp 500 1 2,76€ 3,76€ 6% Forade Prazo
4140182  Pravastatina Alter MG, 20 mg x A= 21, 77€ 28,84€ 6% Forade Prazo
5447388  Pravastatina Cinfa MG, 40 mg x 2 19,76€ 26,18€ 6% Fora de Prazo
5067533  Prometax, 4,6 mg/24 horas x 30 1 76,07€ 101,30€ 6% Forade Prazo
2133189  Proscar, 5 mg x 14 comp revest 1 7,88€ 10,49€ 6% Forade Prazo
5551585  Protiadene, 75 mg x 20 comp 1 3,52€ 4,66€ 6% Forade Prazo
Impress&0:08-03-2012 16:44:28 Operador: 08 Pagina 2
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Produto

Qtd. Pr. Custo Pr.Venda

IVA Motivo

Origem

Inicio do Transporte em

5319496  Proton, 40 mg x 56 céps
4970380  Ramipril Alter MG, 1,25 mg x 56
5666987  Ramipril Sandoz MG, 10 mg x
9784132  Sinvastatina Frosst, 20 mg x 60
3885282  Sinvastatina Mylan MG, 40 mg
5190822  Sinvastatina Quimedical MG, 20
3515087  Symbicort Turbohaler, 80/4,5
5159298  Terbinafina Fungil MG, 250 mg x
9302919  Toldex Retard, 650 mg x 20
5571187  Visacor, 5 mg x 20 comp revest
4141982  Zomig Nasal, 5 mg/dose x 2 sol

Quantidade Total:
Observagoes:

Carga: Morada da Farmacia

Descarga: Morada do Fornecedor

Impressao:08-03-2012 16:44:28

(Processado por Computador)

1

1
86

Operador: 08

35,36€
4,06€
20,40€
10,20€
10,62€
9,53€
35,03€
9,33€
1,39€
10,38€
15,28€

4710€

5,39€
27,87€
13,51€
13,36€
13,026
43 67€
11,98€

1,79€
13,82€
19,62€

69 Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo
6% Forade Prazo
6% Fora de Prazo
6% Fora de Prazo

6% Fora de Prazo

Custo Total:

08-03-2012 16:44

Pégina

3
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Anexo VI - Nota de crédito

114

Plural - Cooperativa Farmacéutica, Crl

Parque Industrial do Tortosendo - Rua H - Lote 32 Tel: 275320990
6200-823 Tortosendo Fax: 275320993
Reg CRCC / NIF 500349142 e-Mail:  geral@plural.pt
Capital social variavel Url: www.plural.pt

¢ k‘ Lg Jhﬁ g
e 00 A T 0

Data: 09.03.2012

Cliente: 10500

NIF: PT501655379

Data/Hora: 09.03.2012/14:46:49

Armazém: Tortosendo

Req.:

Doc. Ref?: FARB7120030591000010 Original

Moeda: EUR Péagina 1 de 1

Processado por computador

Cédigo Designagao Quantidade PVP (*) Pr. Unit. IVA Valor
6190561 BETACHEK G5 GLICEMIA TIRAS X 50 PVSNS 1UN 23.46 18.10 18.10

N° Pedido da Farmacia: 1283

Taxa Incidéncia Valor Valor s/IVA
0 % 18.10 0.00
Valor IVA

Total Documento

* Medicamentos abrangidos p/DL 106-A/2010 , 10ut,PVP jé inclui dedugdo de acordo com Portaria 104 1-A7207 0,70ut.

S/ reg. de IVA ao abrigo do n.° 2 do art. 78.° do CIVA

> Flash Campanha <
Descubra todas as semanas as vantagens comerciais que temos para si! Saiba mais em www.plural.pt




Anexo VIl - Margens maximas de comercializacdao dos medicamentos (DL n.°
112/2011, de 29 de Novembro. Diario da Republica, 1.2 Série, N.° 229, de
29 de Novembro de 2011)

Margem sobre o PVA (preco de venda ao
armazenista) DL n.° 112/2011, de 29 de Novembro
Escalao
Margem
PVA . Margem Farmacia
grossista
E1 <5€ 11.02% 27.90%
E2 5.01 a 7.00€ 10.85% 25.70%
E3 7.01 a 10.00€ 10.60% 24.40%
E4 10.01 a 20.00€ 10.00% 21.90%
ES 20.01 a 50.00€ 9.20% 18.40%
E6 >50.01€ 4.60% 10.35%
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Anexo VIII - Sistema Nacional de Farmacovigildncia - Notificacdo de

Reacdes Adversas a Medicamentos

: SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Ty e
JulR Notificagdo de Reacgbes Adversas a Medicamentos e
Notifique sempre que suspeitar de uma reaccdo adversa Confidencial
Descrigdo ' | Data inicio* ‘1 Data fim 1 Duracdo RAM
| | | se<1dia
i 1 |‘ h min
‘ =R min
% 1 j h min
| | i h min
Considera a reacgdo adversa (ou o caso, se mais do que uma reacgio)? grave? Sim [ ] Nao[ ]
Se sim, porque considera grave?
[] Resultou em morte [ ] Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
[ Colocou a vida em risco [']Causou anomalias congénitas
—vee £ [7] Motivou ou prolongou internamento [] Outra® (especifique em F.) e

Tratamento da reacgao adversa:

Nome de marca Lote Dose digria ' Via adm. Indicacdo terapéutica = Data inicio | Data fim

#1
#2
0O medicamento foi suspenso devido a reacgdo [ ] A reacgao melhorou apés suspensdo [ Ou manteve-se [ ]

Houve redugdo da posologia (especifique em F.) []  Suspeita de interacciio* entre medicamentos (espedif. em F)[]

INYICICLNY VIV

O mesmo farmaco foi reintroduzido [ ]~ Ocorreu reacgdo adversa idéntica quando da reintroduciio [ ]

FAIXA AUTOCOLANTE

Séo conhecidas reacgBes anteriores ao mesmo farmaco [ ] S8 conhecidas reacgBes anteriores a outros farmacos N

Considera a relagdo causal: [] Definitiva (certa) [IProvavel [ ] Possivel [ Improvavel

Nome de marca | Dosedidia | Viaadm. Iﬁdicagéb terapéutica | Data inicio Data fim
#3
#4
#5
#6

—20oba 200t

#7

Iniciais do nome {JFeminino [ ]Masculino Peso Kg Altura cm

Data de nascimento Ou idade a data da ocorréncia da(s) RAM(s)
Como evoluiu o doente em relagdo a(s) RAM(s)?
[]Cura [ Em recuperacio [] Persiste sem recuperacio [ 1Morte sem relagdo com a reac¢io
[] Cura com sequelas ['] Desconhecida [[IMorte com possivel relagiio com a reacciio
Nome
Profisséo Especialidade
Local de trabalho
Contactos®: [] Telefone/Telemdvel Ule-mait
Data Assinatura
Mod. M-FV-01/02. v.s.fif.
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FAXA AUTOCOLARTE

1 Dobra

—— 200t

* Se for inferior a 1 dia o intervalo de tempo entre a 1.2 administrac3o do medicamento e a RAM, especifique em F.
% Se ocorreu mais do que uma RAM, considere a gravidade do caso i.e. o conjunto das reacgdes adversas.

% No conceito de gravidade, o item “Outra” é utilizado quando a RAM n#o colocar imediatamente a vida em risco ou
resultar em morte, ou em internamento, mas requeira intervengdo do profissional de salide para prevenir que a

reacgdo evolua para qualquer um dos outros critérios de gravidade.

. * Se existir suspeita de interacg8o, considere os respectivos medicamentos como suspeitos.

5 Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informagdo durante o processamento da
notificacao. Os dados do profissional de satide notificador sdo confidenciais.

Para ser considerada vélida, uma notificagdo de reacgdio adversa devera ter, no minimo: a informacdo do
profissional de satide com o meio de contacto; a identificagdo do doente por iniciais, data de nascimento, idade,
grupo etario ou sexo; pelo menos um farmaco/medicamento suspeito e pelo menos uma reacgio adversa suspeita.

Devem ser notificadas 'todas as suspeitas de reacgdes adversas graves, mesmo as ja descritas; todaé as suspeitas
de reacgBes adversas ndo descritas (desconhecidas até & data) mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas
de aumento da frequéncia de RAM (graves e ndo graves).

DGRM / INFARM 1217987140 | 217987397

IR farmacovigilancia@infarmed.pt = www.infarmed.pt
Unidade de Farmacovigilancia do Norte = 225 513 681 225513682  ufn@med.up.pt ufn.med.up.pt
Unidade de Farmacovigildncia do Centro 239 480 138 239480 117 | ufc@aibili.pt ufc.aibili.pt
Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa 217 802 120/7 217802 129 | uflvt@sapo.pt ufivt.fm.ul.pt
e Vale do Tejo
Unidade de Farmacovigilancia do Sul 217 971 340 217971339 | ufs@ff.ul.pt ufs.ff.ul.pt

INVOLUCRO RSF
MENSAGEM o~
AUTORIZACAOQ comeios

DE16252009GRC X
AUTgIg’l%‘%DgE;‘EI"-gg NAO CARECE
NACIONAL DE SELO

INFARMED, I.P.
Direc¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-970 LISBOA

Anexos

LN Vil

HRT - o—

i #Dobra
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Anexo IX - Modelo de receita médica

Receita Eletronica

Receita Médica N° L0 CTCHC
. o C.H.C. Beira EP.E-H.COVILHA-

Nome:

N° Utente:

ARRHTAIRg

Telefone: RC. R O

Entidade Resp.:SNS - SERVICO NACIONAL DE SAUDE
N® de Beneficiario:

Dr.
Especialidade: URGENCIA GERAL

AR

* Contacto Telefénico:

Ministério da Sadde

R(DQS!Qﬂagéo do medicamento, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem N°  Extenso

ldentificagéo optica

Acido fusidico, [Fucithalmic], 10 mg/g, Gel oftalmico, Bisnaga - 1 1 Uma
unidade(s)-5g
Despacho n°6/2011

Posologia 3x dia

AL

re1e Ny

I

-
Assinatura do médico pres?[r'n [

Assinatura do médico prescritor:

1123 |4 | Autorizo o fornecimento ou a dispensa de um medicamento genérico

-
Data: 2012/04/ 26

X|12]3]4|Nao autorizo o forng‘t':irpeiato ou a dispensa de um medicamento genérico

Validade: 30 DIAS Assinatura do médico prescritor.

Processado por computador - Sistema de Apoio ao Médico - ACSS
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Receita Médica Renovavel N°

VLI

L

*1131406759528*

MO

Receita Eletronica Renovavel

LHA - SEDE

[

*U050300*

AR
CS cov

MNome:,

Telefone:
Entidade Resp.:

N® de Beneficiario:

Ne Utente

ATV

SIRIEE O

Ministério da Sadde

I

L

BPr .

Especialidade: MEDICINA GERAL EFAMILIAR

Contacto Telefonico

13
VIA

Anexos

R(Designagée do medicamenta, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem Ne

Extenso Identificagéo optica

Despache n6/2011

Peosclogia

&
» Blister - 60 unidade(s)

Despacho n6/2011
Posoiogia

Despacho n6/2011

Posologia

z ﬁ

Carvedilol, Carvedilol Coronat 6,25 mg t’.‘,omprimldos 6. 25 my, 1
" Comprinido, Blister - 60 umdade(s

- Metformina, Risidon, 1000 mg, Comprimide revestido por pelicula, 1 Uma “H'Hml"

- Enalapril + Lercanidipina, Zanipress, 20 mg + 10 mg, Comprimido 1
revestide por pelicula, Blister - 56 unidade( (s)

Uma

AN

*3418597*

g
1l

Uma

I

*5108659*

il

7
S

“T‘[{:W Assinatura do medico prescritor: —}
lata: {2012/04 /13 XIX|X |4 | Mao autorizo o fornecimento ou/a’dispeg#a_gg_um—nﬁaicamnm genérico
'alidade: 6 MESES Assinatura do médico prescritor: P 5 .ﬂ'

fi
Asleatura do Wcrﬂq: 7

-~

11213 |4 | Autorizo o fornecimento ou a dispensa de um medicamento genérica

ocessado por computador - Sistema de Apoio ao Médico - ACSS
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Anexos
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Receita Médica N® 1131408758528

Local de Prescrigao: CS COVILHA - SEDE
Prescritor: Dr.

Telefone da Instituigao’

N de Utente:

Nome do Utente:

Entidade Responsavel: SNS
N° de Beneficiario: (N° utente:

R(D?.s:gnac;éu do medicaments, dosagem, forma farmacéutica, dimenséo da embalagem N®  Extenso

%Carvediloi, Carvediol Coronat 6,25 mg Comprimidos, 6.25 mg, Comprimido, Blister - 60 1 Uma
~ unidade(s) -
Despacho n6/2011

Posologia

Metformina, Risidon, 1000 mg, Comprimido revestido por pelicula, Biister - 60 unidade(s) 1 Uma

Despacho n'6/2011

Posclogia

Enalapril + Lercanidipina, Zanipress, 20 mg + 10 mg, Comprimido revestido por pelicula, 1 Uma
Blister - 56 unidade(s)

Despacho n6/2011
\Posoiogia

Para mais informacées sobre o prego dos medicamentos, podera consultar a aplicagao
Pesquisa Medicamentos, no site do INFARMED (w ww .infarmed.pt), ligar para a linha do
medicamento (800 222 444) ou falar com o seu médico ou farmacéutico.

A poupanga para o utente pode ser diferenie da apresentada devido a desconto praticado
na farmacia ou porque o medicamento com precgo anterior, se enconira emfase de
escoamento.

Data: 2012 /04 /13

Processado per computador - Sislema de Apoio ao Medico - ACSS




Anexos

Receita Manual

Receita Médica Ne.

S

000315304621 wiagfioii  local

Utente: _op ==
( Ministério da Satide
Telefone:

S‘I‘&‘\\ o me_q A

Entidade responsavel:

Dr.

Especialigade

Contacto telefonico

Designacaa do medicamento, dosagem, forma fannacéutéba, dimens&o da embalagem | N.° Exienso Identificacio dptica

ésofogfa (a" A?/C, / 5 T M‘M@ -c\_/t &a %‘W

Fosolegia

by

Posologia /

Posologia
Assinaturado médico prescritor:
[8] [4] Autorizo o fornecimento ou a dispensa de um medicamento genérico
Agsinatura do médico prescritor: ‘
Data~=y 7/ & TR [i] Nio autorizo o fornecimento ou a dispensa de um medicamenta genérico
Validade: 10 DIAS UTEIS | Assinatura do médico prescritor:

iodelo n.° 1806 (Exclusivo da INCI, S. A) &
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Anexo X - Comparticipacdes especiais em Farmacia de Oficina

Patologia

Especial Ambito Comparticipacao Legislacdo
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% Despacho 4 521/2001 (22 série), de 31/1/2001
Lapus Medicamentos comparticipados 100% Despacho 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5
Hemofilia Medicamentos comparticipados 100% Despacho 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5
Hemoglobinopatias Medicamentos comparticipados 100% Despacho 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5

Lista de medicamentos referidos no anexo ao

37%

Doenca de Despacho n.° 13020/2011 (2° série), de 20 de | \G4ando prescrito Despacho n.° 13020/2011, de 20/09
Alzheimer por neurologistas
Setembro L
ou psiquiatras)
Psicose Maniaco- Priadel

Depressivo

(carbonato de litio)

100%

Despacho n.° 21 094/99, de 14/9

Doenca inflamatoria
intestinal

Lista de medicamentos referidos no anexo ao
Despacho n.° 1234/2007 (22 série), de 29 de

90% (quando
prescrito por Médico

Despacho n.° 1234/2007, de 29/12/2006, alterado pelo Despacho n.° 19734/2008, de 15/07,
Despacho n.° 15442/2009, de 01/07, Despacho n.° 19696/2009, de 20/08 e Despacho n.°

Dezembro de 2006 especialista 5822/2011, de 25/03
. ’ (substitui o anterior Despacho n.° 21249/2006 (22 série), de 27 de Setembro)
anquilosante Junho
Lista de medicamentos referidos no anexo ao Despacho n.° 10279/2008, de 11/03, alterado pelo Despacho n.° 22186/2008, de 19/08, Despacho
Dor oncoldgica Despacho n.° 10279/2008 (2° série), de 11 de 90% n.° 30995/2008, de 21/11, Despacho n.° 3285/2009, de 19/01, Despacho n.° 6229/2009 de 17/02,
moderada a forte Marco de 2008 ’ Despacho n.° 12221/2009 de 14/05, Declaracao de Retificacao n.° 1856/2009, de 23/07, Despacho
; n.° 5725/2010 de 18/03, Despacho n.° 12457/2010 de 22/07 e Despacho n.° 5824/2011 de 25/03
, Lista de medicamentos referidos no anexo ao Despacho n.° 10280/2008, de 11/03, alterado pelo Despacho n.° 22187/2008, de 19/08, Despacho
Dor nao oncologica Despacho n.° 10280/2008 (2° série), de 11 de 90% n.° 30993/2008, de 21/11, Despacho n.° 3286/2009, de 19/01 e Despacho n.° 6230/2009, de
moderada a forte Marco de 2008 ’ 17/02, Despacho n.° 12220/2009, de 14/05, Despacho n.° 5726/2010 de 18/03, Despacho n.°
; 12458/2010 de 22/07 e Despacho n.° 5825/2011 de 25/03
Procriacao Lista de medicamentos referidos no anexo ao Despacho n.° 10910/2009, de 22/04 alterado pela Declaracao de Retificacao n.° 1227/2009, de
medicamente Despacho n.° 10910/2009, de 22 de Abril 69% 30/04, Despacho n.° 15443/2009, de 01/07, Despacho n.° 5643/2010, de 23/03 e Despacho n.°
assistida ’ 8905/2010, de 18/05
Psoriase Lista de medicamentos para a psoriase 90% Lei n.° 6/2010, de 07/05

Disponivel em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS USO_AMBULATORIO

/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADQOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina, Consultado a 15 de Abril de 2012
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Anexo Xl - Situacbes passiveis de automedicacao

Sistema

Situacées passiveis de automedicacao (termos técnicos)

Digestivo

) Endoparasitoses intestinais.
) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.
i) Odontalgias.

Diarreia.

Hemorroidas (diagnostico confirmado).
Pirose, enfartamento, flatuléncia.
Obstipacao.

Vomitos, enjoo do movimento.

Respiratorio

a) Sintomatologia associada a estados gripais e
constipacoes.
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

Rinorreia e congestao nasal.

Cutaneo

) Picadas de insectos.
) Pitiriase capitis (caspa).

j) Feridas superficiais.

) Dermatite das fraldas.
m) Seborreia.

n) Alopécia.

o) Calos e calosidades.

Queimaduras de 1.° grau, incluindo solares.
Verrugas.

Acne ligeiro a moderado.

Desinfecao e higiene da pele e mucosas.
Micoses interdigitais.

i) Herpes labial.

Frieiras.

Nervoso/psique

Cefaleias ligeiras a moderadas

Dores musculares ligeiras a moderadas.

Muscular/dsseo Contusoes.
C Dores poOs-traumaticas.
Febre (< trés dias).
Geral Estados de astenia de causa identificada.
) Prevencao de avitaminoses
Ocular a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao

inferior a trés dias

Ginecoldgico

a) Dismenorreia primaria.

b) Contracecao de emergéncia.

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos.
d) Higiene vaginal.

Vascular

a) Sindrome varicoso — terapéutica topica adjuvante.

Disponivel em: Despacho n.° 2245/2003, de 16 de Janeiro. Diario da RepuUblica, 22 série.
N.°29, de 4 de Fevereiro de 2003.

123



Anexo Xl - Despacho n.°4326/2008

Didrio da Republica, 2.° série— N.° 35 — 19 de Fevereiro de 2008 6563

) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E.P. E;

) Hospitai Central do Funchal,

/) Hospital do Divino Espirito Sauto, de Ponta Delgada;
g) Hospital de Samta Maria, E. P E;

k) Hospital de Santo Espirito, de Angm do Heroismo;
i) Hospital de S. Jodo, E. P. E;

J) Hospitais da Universidade de Coimbra.

O presente despacho entra em vigor no dia seguinte a0 da sua pu
blicagdo.

23 de Janeiro de 2008. — O Secretério de Estado da Saide, Francisc
Ventura Ramos.

Despacho n.® 4326/2008

O despdcho 1.° 25 822/2005, publicado no Didrie da Repuiblica, 2.2
série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005, veio clarificar as condigBes
de comparticipagio dos produios dietéticos que, com cardcter terapéutico,
sdo indicados para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes
afectados de erros congénitos do metabolismo.

O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos sdo com-
participados pa sua totalidade desde que prescritos pelo Instituto de
Gendtica Médica Dr. Jacinto de Magalhdes ou nos centros de tratamento
protocolados com o este Instituto.

Contudo, alguns dos doentes rastreados nagueles centros de trata-
mento ja atingiram a fase da adolescéncia ¢ o seu acompanhamento
passou a sex eftctuado nos servigos de medlcma interna de hospitais
ndo protocolados.

Assim, o despacho n.” 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a
ajustar-se 45 actuais circunstancias.

Aproveita-se 0 ensejo para proceder & actualizagio da desxgnaqaa de
alguns dos hospitais que, entretanto, alteraram a sua natureza _;undzca

Assim, determino o seguinte:

Os centros de tratamento dos hospitais identificados no n.° 2 do des-
pacho n.° 25 822/20035, publicado no Didrio da Repuiblica, 2* série,
n.°239, de 15 de Dezembro de 2005, p aseros

a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P.E.;
&) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P.E.;
¢) Centro- Hospitalar do Porie, E. P.E.;

=)
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Anexos

Anexo Xlll - Receita de manipulados

Receiia ML.dlCd N

I H I

i

l

|

|
|

*10

Wi

CENTRO HOSPITALAR-DE CDIMBRA .

AR

Nome:

Telefone: 964857346
Entidade Resp. ADSE- SNS
NP de Beneficiario:

Ne litente:

Ministério da Salde

I

_ ;nsnn i

Dot LS R

IB}Z«O{I'

Ml

Iy [

19| zo

* M Caatacto Telefonico: 239600100
&B«"aymwo do medicamento, do:.agt:n larma famuceuuca dimensao d‘,l eﬂi)alajem N? Extensc ldentificagaa OPLlCa
S L : b i SERLIELES o Lt

lw.f-\lvl/ Selugio de Joulie - frasco de 1000 mi- mampuli:\do . Duas
..akﬂ
Fosologia z

Assinatyra do meédico prescritor:

1121314 | Aulorizo o fornecimento ou a dispensa de um medicamenta genérico
f s

Assinatura do médico prescritor:_ E et o

o
2001711702
Validade: 30 DIAS

‘Data:

1123 |4 Nao autorizo o fornecimanto ou a dispensa de um medicamento genérico

| Assinatura do médico prescritor:

Processado por computador - Sistema de Apoio ao Médico - ACSS
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Anexo XIV - Ficha de preparacdao do medicamento manipulado

i ;
Ticha de Preparacao

{Carimbo da Famnuicia)

Medicamento:
Teor em substincia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém g (ml) de
Forma farmacéutica: Data de preparacao:
Numero do lote: Quantidade a preparar:
L)
Quantidade Rubri 3
: - ubrica do | Rubrica do
Matérias-primas N2 do lote Origem {Farmacopeia piiI M s | T Operador e | Supervisor
i il (ou mL ou calculada pesada data aidats
unidades)
Preparacdo ;
¥ Rubrica do operador
1.
2
3
4.
5
6.
Rubrica do Director Técnico Data
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10.

11:

12,

13.

14.

1y

16.

Aparelhagem usada:

(s

Tipo de embalagem

Capacidade do recipiente

Material de embalagem

N2 do lote

Origem

Operador:

Rubrica do Director Técnico

Data
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Prazo de utilizacao e condigdes de conservagdo

Condigoes de conservacao:

Operador:

Prazo de utiliza¢do:

Operador:

gbtuf'ézger?z“
S

dispensada.

Modelo de rotulo

1. Proceder a elaboragio do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem

Identificagao da Farmacia
ldentificagao do Director-Técnico
Endereco e telefone da Farmacia

Teor em substancia(s) activa(s)

Quantidade dispensada

Referéncia a matérias-primas cujo conhecimento
seja eventualmente necessdrio para a utilizacao
conveniente do medicamento

Via de administracao

Uso externo (caso se aplique) (em fundo vermelho)

Identificagao do Médico prescritor
Identificagao do Doente

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Data da preparacdo

Prazo de utilizagdao

Condigbes de conservagao

Ne do lote

Manter fora do alcance das criangas
Adverténcias (precaucoes de manuseamento,
elc.)
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Anexo XV - Folha de calculo dos precos de venda dos manipulados

Cdlculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:

o : de aquisigéo d
” preco de aquisicao de
embalagem existente <
mamarem | U dade uanliade | @ ctade | ot D0 domatriaprina
matérias-primas: ahieas e utilizada na preparagao
: preco de ’
quantidade 7~ | quantidade
dquirida | 281680 | hitaria prece
a0q (s/IVA)
X X =
X X =
X X =
X X =
X X =
X X =
D
X X =
A X X =
X X =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
forma farmacéutica preparada quantidade valor |
subtotal B |-
MATERIAL DE EMBALAGEM:
materiais de embalagem preco de aquisicéo (s/IVA) quantidade preco
subtotal C
/Totulo, preco de aquisicao (s/IVA) quantidade preco
N
subtotal D
dispositivos auxiliares i :
2 S r d VA
de administracio preco de aquisicao (s/IVA) quantidade preco
subtotal E
subtotal F (C + D + E)
PRECO DE VENDA AO PUBLICO: (A+B +F)
+ IVA
TOTAL
Operador. Supervisor

Rubrica do Director Técnico

Data
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Anexos

Anexo XVI - Impressao do verso da receita depois de aviada

FARMACIA ~ COUILHE
Bir. Tac_:Dr.
Reg. C.R.C.
S ORPLTAL SOCIAL:
% W0 de Contribuinte:
? DOCUKENTO PARR FACTURACHD
% 2404712/ Und - 409563 (1)
& LA - RAL/SI19/31/12
5 Rec.: 1131406759528
~ Ben.:

Prod pup PRef @&t  Comp Utente
Carvedilol Coronat WG, 6,25 ng % 60 comp
6,24 459 | 6,24 5,60
Risidon. 1000 sg x 60 cosp revest
5,88 34 1 588 0,00
Zenipress, 20710 wg x 56 cosp revest
38,47 4,00 1 38,41 0,00

wawpE e
T —

ML A

#5108658% - Zanipress, 20/10 gg x 56 coap revest

beclaro gue me foraa dispensadas as 3 embalagens
de medicamenios constantes da receita e prestades

s conselhios e inforpactes sobre a sua utilizacio.
0 utente
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Anexo XVII - Definicoes e consideracdes dos documentos contabilisticos

Documento juridicamente vinculativo que indica que ocorreu o envio de mercadoria ou a prestacao

de servicos. Sem este documento, as mercadorias s6 podem ser entregues se ja tiver sido criada

Guia de uma fatura. Ao criar uma guia de remessa (entrega), também é lancada a saida de mercadorias
remessa correspondente. As mercadorias saem do armazém e sao lancadas as alteracbes de stock
relevantes. Quando o stock se altera, também se alteram os valores no sistema contabilistico [1].
F Documento emitido pelo vendedor, do qual constam as condicoes gerais da transacao e o
atura apuramento do valor a pagar pelo comprador [2].
Recibo Documento emitido pelo vendedor, que serve de comprovativo do pagamento efetuado pelo

comprador [3].

Documento utilizado na fase de liquidacao e destina-se a corrigir o valor da fatura para menos
Nota de (decréscimo). Esta é emitida nos seguintes casos: erros de calculo, para mais no valo da fatura;
crédito descontos nao incluidos na fatura; devolucdo de mercadorias pelo comprador (neste caso, a nota

de crédito é denominada nota de devolugéo) [3].

Consiste numa relagao (lista) dos elementos patrimoniais com a indicacao do seu valor. Proceder a
Inventario | inventério consiste, pois, em analisar os elementos de um dado patriménio, descrevé-los e atribuir-

lhes um valor [4].

Elaborado o inventario geral torna-se necessario comparar o ativo com o passivo para conhecer o
valor e natureza da situacdo liquida. Esta comparacdo, constitui o balanco. Assim, enquanto o
Bal inventario constitui apenas a listagem dos valores ativos e passivos, o balanco, por sua vez leva a
alanca cabo a comparacao (balanceamento) entre aquelas classes de valor. Sao estes aspetos que marcam
a sua diferenca. Acrescentando a situacao liquida ao quadro do inventario, o balanco constitui o

mapa da situacao patrimonial da empresa num determinado momento [4].

Bal t Documento contabilistico, elaborado normalmente para periodos inferiores a um ano, que se
alancete
destina a verificar a igualdade dos movimentos a débito e a crédito [4].

Imposto sobre o valor acrescentado. E um imposto geral sobre o consumo, uma vez que incide
sobre as transmissoes de bens, as prestacoes de servicos e as importacdes. Trata-se de um imposto
IVA plurifasico, porque é liquidado em todas as fases do circuito econémico, desde o produtor ao
retalhista. Sendo plurifasico, ndo é cumulativo, pois o seu pagamento é fracionado pelos varios
intervenientes do circuito econdmico, através do método do crédito do imposto [1].

Imposto Sobre o Rendimento das Pessoas Singulares. O IRS é um imposto que incide sobre o valor
IRS anual dos rendimentos das pessoas singulares. Os rendimentos sao classificados por categorias, e o
imposto O IRS é um imposto que incide sobre a soma desses rendimentos, depois de efetuadas as

correspondentes deducdes e abatimentos [1].

IRC Imposto Sobre o Rendimento das Pessoas Coletivas. Quando as empresas apuram os lucros de um
determinado ano fiscal, tém de os declarar e pagar imposto sobre esse rendimento [1].

Referéncias Bibliograficas:

[1] Informacdo Fiscal. AT - Autoridade tributaria e aduaneira. Portal das Financas. Disponivel em:
http://info.portaldasfinancas.gov.pt/pt/informacao_fiscal/. Consultado a 10 de Junho de 2012.

[2] Infopédia - Enciclopédia e Dicionarios Porto Editora. Disponivel em:
http://www.infopedia.pt/lingua-portuguesa/. Consultado a 10 de Junho de 2012.

[3] Lousa A., Pereira P.A., Lambert R., Técnicas de Organizacdao Empresarial Vol. Bloco I: Porto Editora.
p. 269, 271, 275, 276, 336.

[4] Borges, A., A. Rodrigues, and R. Rodrigues, Elementos de Contabilidade Geral. 18 ed: Areas Editora.
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Anexos relativos ao Capitulo Il

Anexo XVIII - Comparticipacées especiais em Farmacia Hospitalar

Patologia
Especial

Ambito

Legislacao

Artrite Reumatoide,
Espondilite
anquilosante
Artrite psoriatica
Artrite idiopatica
juvenil poliarticular
Psoriase em placas

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 18419/2010, de 2 de
Dezembro

a

Despacho n.° 18419/2010, de 2/12,
lterado pelo Despacho n.° 1845/2011, de
12/01 e Declaracao de Retificacao n.°
286/2011, de 31/01

Fibrose quistica

Medicamentos comparticipados

Despacho 24/89, de 2/2; Portaria n.°
1474/2004, de 21/12

Doentes insuficientes
cronicos e
transplantados renais

Medicamentos incluidos no anexo do
Despacho n.° 3/91, de 08 de Fevereiro

pelo Despacho n.° 11619/2003, de 22/05,

Despacho n.° 3/91, de 08/02, alterado

Despacho n.° 14916/2004, de 02/07,
Retificacao n.° 1858/2004, de 07/09,
Despacho n.° 25909/2006, de 30/11,
Despacho n.° 10053/2007 de 27/04 e
Despacho n.° 8680/2011 de 17/06

Doentes insuficientes
renais cronicos

Medicamentos contendo ferro para
administracao intravenosa; Medicamentos
(DCl): Eprex (epoetina alfa); Neorecormon
(epoetina beta); Retacrit (epoetina zeta);
Aranesp (darbepoetina alfa); Mircera
(Metoxipolietilenoglicol-epoetina beta).

Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho
n.° 9825/98, 13/05, alterado pelo
Despacho n.° 6370/2002, de 07/03,

Despacho n.° 22569/2008, de 22/08,

Despacho n.° 29793/2008, de 11/11 e
Despacho n.° 5821/2011, de 25/03

Individuos afetados
pelo VIH

Medicamentos indicados para o tratamento
da infecao pelo VIH, incluidos no Despacho
n.° 280/96.

Despacho 14/91, de 3/7; Despacho 8/93,

de 26/2; Despacho 6/94, de 6/6;

Despacho 1/96, de 4/1; Despacho 280/96,

de 6/9, alterado pelo Despacho 6 778/97,

de 7/8 e Despacho n.° 5772/2005, de
27/12/2004

Deficiéncia da hormona
de crescimento na
crianca
Sindroma de Turner
Perturbacées do
crescimento
Sindrome de Prader-
Willi
Terapéutica de
substituicao em adultos

Medicamentos contendo hormona de
crescimento nas indicacdes terapéuticas
referidas no Despacho n.° 12455/2010, de 22
de Julho

Despacho n.° 12455/2010, de 22/07

Esclerose lateral
amiotrofica

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 8599/2009, de 19 de Marco

Despacho n.° 8599/2009,
de 19/03

Sindroma de Lennox-
Gastaut

Taloxa

Despacho 13 622/99, de 26/5

Paraplegias espasticas
familiares e ataxias
cerebelosas
hereditarias,
nomeadamente a
doenca de Machado-
Joseph

Medicacao Antiespéstica, anti-
depressiva, indutora do sono e
vitaminica , desde que prescrita em
consultas de neurologia dos hospitais da rede
oficial e dispensada pelos mesmos hospitais

Despacho n.° 19 972/99 (2. série), de
20/9

Profilaxia da rejeicao
aguda de transplante
renal alogénico

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de
24/01, Despacho n.° 15827/2006, de
23/06, Despacho n.° 19964/2008, de
15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,

Despacho n.° 772/2012, de 12/01 e
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Patologia
Especial

Ambito

Legislacao

Declaracao de retificacao n.° 347/2012,
de 03/02

Profilaxia da rejeicao
aguda do transplante
cardiaco alogénico

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,

alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de

24/01, Despacho n.° 15827/2006, de

23/06, Despacho n.° 19964/2008, de

15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01 e

Declaracao de retificacao n.° 347/2012,

de 03/02

Profilaxia da rejeicao
aguda do transplante
hepatico alogénico

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,

alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de

24/01, Despacho n.° 15827/2006, de

23/06, Despacho n.° 19964/2008, de

15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01 e

Declaracao de retificacao n.° 347/2012,

de 03/02

Doentes com hepatite C

Ribavirina (Copegus®; Rebetol®);
Peginterferao alfa 2-a(Pegasys®);

Peginterferao alfa 2-b(Peglntron®)

Portaria n.° 1522/2003, de 13/11;
Portaria n.°274/2004, de 02/02

Esclerose multipla

Lista de medicamentos referidos no anexo
ao Despacho n.° 11728/2004 (2.2 série), de
17 de Maio

Despacho n.° 11728/2004, de 17/05;
alterado pelo Despacho n.° 5775/2005, de
18/02,
Retificacao n.°653/2005, de 08/04,
Despacho n.°10303/2009, de 13/04 e
Despacho n.°12456/2010, de 22/07

Doentes acromegalicos

Analogos da somatostatina - Sandostatina®,
Sandostatina LAR® (Octreotida);
Somatulina®, Somatulina Autogel®
(Lanreotida);

Despacho n.° 3837/2005, (2° série) de
27/01; Retificacao n.° 652/2005, de 06/04

Doentes acromegalicos

Tratamento de doentes que apresentaram
resposta inadequada a cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais um tratamento
médico apropriado com analogos da
somatostatina nao normalizou as
concentracoes de IGIF-1 ou nao foi tolerado

- Somavert® (Pegvisomante)

Despacho n.° 3837/2005, (2° série) de
27/01; Retificacdo n.° 652/2005, de 06/04

Doenca de Crohn ativa
grave ou com formacao

Remicade®- (Infliximab)
Humira® - (Adalimumab)

Despacho n.° 4466/2005, de 10/02,
alterado pelo Despacho n.° 30994/2008,
de 21/11

de fistulas

Nota: Todos os medicamentos acima referidos sao comparticipados a 100% no ambito das

patologias especiais legisladas. As patologias sublinhadas sao aquelas seguidas no CHCB, EPE.

Disponivel em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL

IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO

S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar, Consultado a 28 de Abril

de 2012.



Anexo XIX - Exemplo de Folheto Informativo

Centro GUIA
B N Hospitalar
Cova da Beira
Covilhi/Fundio  ¢g500- CHCB.GUIA FARM.O1

Hidroxicarbamida500 mg (capsulas)

Edigho: 1 Revisdo: 0

ARMAZENAMENTO

Conservar o medicamento a
temperatura ambiente (inferior a
25°C) em local seco, ao abrigo da luz
e em local seguro.

Manter este medicamento fora do
alcance das criancas.

ADVERTENCIAS e
PRECAUCOES

Antes de tomar hidroxicarbamida,
Informe o seu médico se tem
problemas de acido Urico, se estiver
gravida, se pensa engravidar ou se
estiver a amamentar.

ADMINISTRACAO

As capsulas devem ser tomadas inteiras. Se
preferir, ou se ndo for capaz de deglutir capsulas, o
conteldo das capsulas pode ser esvaziado para um
copo com agua e tomado de imediato.

Se tomar mais capsulas do que deveria informe o
seu médico ou contacte o hospital mais proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar o
medicamento deve tomar a dose normal quando
for o momento de tomar a dose seguinte. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

CUIDADOS GERAIS

- Nao deixar de tomar o
medicamento sem consultar o
médico, mesmo que se esteja a
sentir bem.

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

- E importante lavar as maos apos
contacto com este medicamento.

- Deve ingerir bastantes liquidos.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Efeitos secundarios possiveis: alteracdes nas
contagens das células sanguineas, sonoléncia,
tonturas, desorientacao, alucinacoes, convulsdes,
febre, mal-estar, alteracdes da funcao renal (acido
Urico, ureia e creatinina) e a funcdo hepatica,
hemorragia, distarbios gastrointestinais (diarreia,
obstipacao e vomitos), anorexia e nauseas. A nivel
dermatologico foram referidos: alopécia, eritema,
rash e atrofia da pele e unhas.

No final

do tratamento devolva aos Servicos Farmacéuticos os
medicamentos que tenham sobrado.

Em caso de duvida contactar os Servicos Farmacéuticos.

Tel. 275330000 Ext.11903

Data de elaboracao deste folheto: Junho de 2009
Fonte da Informagao: Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Physician’s Handbook® (12th edition)
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Anexo XX - Impresso para a requisicao/distribuicdo/administracao de

medicamentos hemoderivados

Numero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

- - ~ - *|
(Arquivar pelos Servicos Farmacéuticos ')

HOSPITAL SERVICO [ 1]
Meédico Identificagdo do doente Quadro A
(Nome legivel) {nome, BI, n®do processo, n.° de utente do SN5)

N." Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Data _/ _ o )
—_ Apor efiqueta autocolants cisdgrafe ou outro. Enviar tantos autocolantes, com a
identificagdo do doente, guantas as unidades requisitadas

REQUISICAQ/JUSTIFICACAQ CIINICA (4 preencher pelo médico)

Hemeoderivado Quadro B

(Nome, forma farmacéutica, via de administragda)

Dose/Frequéncia Duragdo do tratamento

Diagnéstico/Justificacio Clinica

REGISTO de DISTRIBUICAO N.° (*) (4 preencher pelos Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor IN.? Cert. INFARMED

Enviado Farmacéutico N.* Mec.

(*) Excepcionalmente o Flasma Fresco Congelado Inactivads podera ser distribuide e ter registo e arquive no servigo de Imunohemoterapia

Recebido /[ /  Servigo requisitante N Mec.

(Assinatura)

I. Instrucoes relativas a documentacio:

IL. Instrucoes relativas ao produto medicamentoso:

conservacdo e identificacdo do doente e do servigo requisitante.

mecanografico).

A requisicdo, constituida por 2 vias (FIAFARMACI4 E VIASERIICO), € enviada aos Servigos Farmacéuticos apés
preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O quadro C € preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACTA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente_a distribuicio e registo do plasma
fresco congelado inactivado. bem como o arquivo da wvigfarmdcia, poderd ser feito pelos servicos de imunohemoterapia.

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condigdes de

b) Os produtos ndo admimistrados no prazo de 24 horas e atendendo as condi¢des de conservagio do rotulo, serdo
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolugdo, datada e assinada (n.®
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Nitmero de servie VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Arguivar no processo clinico do doentea)

HOSPITAL SERVICO [ 1]
Meédico Identificagdo do doente Quadro A
(Nome legivel) (nome, B.I, n.?do processo, n.° de utente do SNS)

N-°Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor efigueta autocolante cisdgrafo ou outre. Enviar tantos autocolantes, com a
Data / / identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas

REQUISICAQ/JUSTIFICACAQ CIINICA (4 presncher pelo médico)

Hemodernvado Quadro B

{Nome, forma farmacéutica, via de administragdeo)

Dose/Frequéncia Duracio do tratamento

Diagnostico/Justificacdo Clinica

REGISTO de DISTRIBUICAO N.* /' (™) (4 preencher pelos Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor [N.° Cert. INFARMED

Enviado Farmacéutico N.® Mec.

N
(*) Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelado Mactivado podera ser distibuido e ter registo e arguive no servigo de Iimunohemoterapia

Recebido __ [/ / Servigo requisitante N.° Mec.
(Assimatira)

REGISTO DE ADMINISTRACAO (4 PREEVCHER PELO ENFERMEIRO RESPONSAVEL PELA ADMINISTRACAD (*%)) | Quadro D

Data Hemeoderivado/dose Quantidade Lote/Lab. origem Assinafura/N.® Mec.

(**) E responsavel pela verificagdo da conformidade do que regista, com o conteiido do rétulo do medicamento

Os produtos nio administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagio do rotulo, serdo obrigatoriamente devolvidos
aos Servicos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolucio, datada e assinada (n.° mecanografico)

Disponivel em: Modelo n.°1804 anexo ao Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de

Setembro
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Anexo XXI - Modelo n.° 1509 - Anexo X - Requisicao de estupefacientes e

psicotropicos

REQUISICAQ DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L ITITT E IV, COM EXCEPCAO DA II-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 13/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

ANEXO X

Codigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C1) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Cadigo |
Cama/ Quantidade Pedida Enfermeiro que adnunistra o Quantidade -
Nome do Doente ) ) Medicamento : Observagdes
Processo Ou Prescrita Fornecida
Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do director de servigo ou
legal substituo

Data N.® Mec.

Assinatura legivel do director do servigo
farmacéutico ou legal substituto.

Data N.° Mec.

Entregue por (ass. Legivel)

N.®Mec. Data

Recebido por (ass. Legivel)

N.? Mec. Data /

Disponivel em: Portaria n.® 981/98, de 8 de Junho. Diario da Republica, 2.2 Série, n.° 216, de

18 de Setembro de 1998)
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Anexo XXII - Impresso para a introducdo de novos farmacos no Guia
Terapéutico do CHCB

CENTRO HOSPITALAR COVA DA BEIRA

Comissao de Farmacia e Terapéutica

Pedido de introducdo de um medicamento a Adenda Hospitalar do FHNM

Substéncia(s) Activa(s)

Nome do medicamento

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracdo

‘Apresentacao

Indicagbes Terapéuticas

propostas
As indicacbes constamdo | g []
Resumo das Caracteristicas ] | Obs-
do Medicamento it
Critérios de prescricio Wi el 0
Uso conforme protocolo [0 (Anexar protocols)

Uso mediante justificac@o clinica I:I

Posologia e duracio do
tratamento

Custo unitario por dose

administrada

 Previsdo do namero de
tratamentos anuais

Terapéutica actualmente
utilizada com a mesma
indicacdo

CHCB.IMP.COMFT.08
Ed.1

Este impresso pode ser fotocopiado Pagina 1 de 2
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Anexos

CENTRO HOSPITALAR COVA DA BEIRA

Jl.ﬁStificag&o para a sua introducdo (referir qual a mais valia terapéutica relativamente
aos farmacos existentes, nomeadamente em termos de eficdcia, seguranga, aspectos

econdmicos, etc.):

heférénéias bibliograficas que apresentem evidéncia cientifica que suportem a introdugdo:

1}

2)

3)

4)

Identificacdo do Servigo Data:

Assinatura do Director de Servico

CHCB.IMP.COMFT.09
Ed.1

Este impresso pode ser fotocopiado Pagina 2 de 2
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Anexo XXIIl - Requerimento para a Autorizacao de Utilizacao Especial

' AUTORIZACAO DE UTILIZACAO ESPECIAL
o aa MEDICAMENT{IS DE USO HUMANO 2
IMPRESSO DE USO OBRIGA TORI O PELOS REQUERENTES
Exm®. Senhor
Presidente do Conselho de Adminisiragdo
do INFARMED

Pretende esta enfidade licenciada para a aquisicdo directa de medicamentos, ao abrigo do disposto na alinea a) do
artigo 92.° do Decreto-Lei n® 176/2006. de 30 de Agosto, solicitar AuTOrRIZAGAC DE UTILZACAO ESPECIAL para o medicamento
abaixo indicado, ao abrigo do despacho:

S Deliberacdo n.° 105/CA/2007

aj- Medicamenfos de beneficio clinico bem b) — Medicamentos com provas preliminares de  beneficio clinico
reconhecido i

Por se tratar de um medicamente que NGo pPossul AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO {AIM) em Portugal e se destinar
a doentes em fratamento neste estabelecimenio de salde, com vista a satisfazer as necessidades para o proximo ano de
................. solicito a V. Ex®. se digne autorizar a sua ulilizagdo especial, nos seguintes termos:

Requerente:
Morada:
Cédigo postuﬁ Tel S.F.: l Fax S.F.: I
V/ N° de Pedido: V/data:
Nome do medicamento:
Sub;ién;id(s) Activa(s):
Forr-nd farmacéutica:
Dosagem: Pertenceao FHNM.: sSIM [ | N&o D |
Quanﬁdade: : Apreseniaga_o:
. E;;et;o por unidade (¢/IVA): Estimativa/Despesa (¢/IVA):
Titular da ALM.: ~ Pais da ALM.:
Fabricante: __ Pais/fabrico:
 Liberfador de lofe*: Pais/lib. de lote®
Diihlsuidor do pais de procedéncia; _Pais/Procedéncia:
Distribuidor em Portugal™: Alfandega®:

Derivado do Plasma [ | Alergeno [ ] Vacina [ | Radiofarmaco [ ]

] INSTRUGAC AO ABRIGO DO ARTIGO 10.° DA DELIBERACAO N.° 105/CA/2007.

Documentacdo enviada ao INFARMED pelo requerente ou por outra entidade

juntamente com a AUE n.° autorizada para o ano S

D PEDIDO DE ALTERACAO DA QUANTIDADE inicialmente requerida na AUE n°
Justificagdo

avlorizadaem /[

Assinatura do Director Clinico (deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

* Se aplicdvel
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Anexo XXIV - Formulario de Justificacdo Clinica para Autorizacao

Utilizacao Especial

Aummc:io DE UTILIZACAQ ESPECIAL
~ Alineaa) artigo 92.°
JUSHFICA ¢AO CLINICA

de

Eskxbel‘eclmem‘o de squde

Semco proponente:

Deliberagdo n.° 105/CA/2007

a)— Medicamentos de beneficio cifnico bem
reconhecido

[]

b) — Medicamentos com provas preliminares de
beneficio clinico

Nome do medicamento:

 Substancia(s) Activa(s): Perenceao FHNM:| sm | | NAo [ |
- _Dosagem: Apresentagdo:
Quantidade:

. Indicagtes Terapéuticas
- para as quais se prefende
o medicamento e
posologia:

Estratégia terapéutica para
' a situacdo em causa:

_ Listagem de terapéuticas
alternativas existentes no
mercado e motivos da sua
mudequagco a situacdo
em andlise:

- andqmeniag&o cientifica
da utilizacdo do
medicamento:

REENCHER APENAS NO CASO DE SE TRATAR DE UM PEDIDO AO ABRIGO DA ALINEA B) SUPRACITADA

Esté a deconrer, na instituicdo, algum ensaie clinico envolvendo este medicamento?  SIM * D NAO | |

® Justificagdo da
: lmpossublliddde de
'inclusao em ensaio clinico:

. Provas experimentais
preliminares de eficdcia e
seguranca que facam
pressupor a actividade do
medicamento na situacdio
clinica em causa:

mee!o de déenies a
fratar: |

Dose didria por doente:

Duracdo prevista para o
tratamento:

Quantidade total de
_ medicamento o utilizar:

Identificacdo dos Doentes:

Assinatura do Director de Servico (deverd ser identificada sob a forma de carimbe e/ou vinheta):
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Anexo XXV - Lista de Antibioticos e Antifungicos de uso restrito no CHCB

(antibioticos sob justificacao)

Aminoglicosideos

Netilmicina 150 mg - Ampola
Amicacina 500 mg - Ampola

Beta-lactamicos

Cefonicide 1 g - Ampola
Ceftizoxima 1 g - Ampola

Carbapenemos

Imipenem/Cilstatina 500/500 mg - Ampola
Meropenem 500 mg - Ampola

Meropenem 1 g - Ampola

Ertapenem 1 g - Ampola

Glicopeptideos

Teicoplanina 200 mg - Ampola

Outros antibacterianos

Colistina 1 MUI - Ampola
Linezolide 600 mg - Comprimido
Linezolide 600 mg - Ampola

Antifungicos

Anfotericida B lipossomica 50 mg - Ampola
Anfotericida B 100 mg complexo lipidico
Voriconazol 200 mg - Capsula

Voriconazol 200 mg - Ampola
Caspofungina 50 mg - Ampola
Caspofungina 70 mg - Ampola
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Anexo XXVI - Dietas entéricas, suplementos e bolsas disponiveis para prescricao no CHCB

Tabela 2 - Dietas entéricas e suplementos disponiveis para prescricdo no CHCB

Desighacao

Marca

Alternativas

Dieta completa hipercaldrica emulsdo oral embalagem 500 mL

Fresubin energy EB 500 mL

Isosource energy

Dieta completa enriquecida em fibra emulsao oral frasco 500 mL

Novasource Gl control

Dieta completa isocalérica emulsao oral embalagem 500 mL

Fresubin original EB 500 mL

Nutricomp standart; Nutrison standar

Dieta completa hiperproteica sem residuos emulsao oral frasco 500 mL

Isosource Protein

Dieta completa hipercalorica e hiperproteica emulsao oral embalagem 500 mL

Fresubin HP energy EB 500 mL

Espessante Alimentar instantaneo pé oral embalagem

Thick and Easy

Resource Espessante; Nutilis

Suplemento glucidico pd oral embalagem

Fantomalt

Resource Dextrine Maltose

Suplemento hipercalérico e hiperproteico pasta oral embalagem 150 g

Fortimel creme

Resource creme

Suplemento hipercalérico emulsao oral embalagem 200 mL

Nutricomp Drink Plus

Fortimel energy

Suplemento hiperproteico emulsao oral embalagem 200 mL Fortimel
Suplemento hiperproteico para diabéticos emulsao oral embalagem 200 mL Fresubin DB Diben Drink
Suplemento lipidico emulsao oral frasco 500 mL MCT Qil
Suplemento proteico po oral embalagem Resource Instant Protein Protifar

Tabela 3 - Bolsas disponiveis para prescricdo no CHCB

Marca Comercial Desighacao

Volume

Smofkabiven Peripheral

A.A. 5.1g/U N + Glucose 71g/l + Lip 28g/l + Elect Emul inj Sac triplo 1206ml

1206 ml

Smofkabiven Central

A.A 8g/UN + Glucose 127 g/l + Lip 38 g/l + Elect Emul inj Sac triplo 1477mL 1477ml

Smofkabiven Central

A.A. 8g/1 + Glucose 127 g/l + Lip 38 g/l + Elect Emul inj Sac triplo 1970ml 1970ml
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Anexo XXVII - Sistema Nacional de Farmacovigildncia - Notificacdo de

Reacdes Adversas a Medicamentos

: SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Ty e
JulR Notificagdo de Reacgbes Adversas a Medicamentos e
Notifique sempre que suspeitar de uma reaccdo adversa Confidencial
Descrigdo | Data inicio* ‘1 Data fim 1 Duracdo RAM
| | se<1ldia
i 1 |‘ h min
‘ =R min
% 1 j h min
| | i h min
Considera a reacgdo adversa (ou o caso, se mais do que uma reacgio)? grave? Sim [ ] Nao[ ]
Se sim, porque considera grave?
[] Resultou em morte [ ] Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
[ Colocou a vida em risco [']Causou anomalias congénitas
—vee £ [7] Motivou ou prolongou internamento [] Outra® (especifique em F.) e

Tratamento da reacgao adversa:

Nome de marca Lote Dose digria ' Via adm. Indicacdo terapéutica = Data inicio | Data fim

#1
#2
0O medicamento foi suspenso devido a reacgdo [ ] A reacgao melhorou apés suspensdo [ Ou manteve-se [ ]

Houve redugdo da posologia (especifique em F.) []  Suspeita de interacciio* entre medicamentos (espedif. em F)[]

INYICICLNY VIV

O mesmo farmaco foi reintroduzido [ ]~ Ocorreu reacgdo adversa idéntica quando da reintroduciio [ ]

FAIXA AUTOCOLANTE

Séo conhecidas reacgBes anteriores ao mesmo farmaco [ ] S8 conhecidas reacgBes anteriores a outros farmacos N

Considera a relagdo causal: [] Definitiva (certa) [IProvavel [ ] Possivel [ Improvavel
Nome de marca i) SDose diéﬁa i Via adm. Iﬁdicagéb terapéutica  Data inicio 3 .Data fim
#3
#4
#5
#6
o | ouE
Iniciais do nome {JFeminino [ ]Masculino Peso Kg Altura cm
Data de nascimento Ou idade a data da ocorréncia da(s) RAM(s)
Como evoluiu o doente em relagdo a(s) RAM(s)?
[]Cura [ Em recuperacio [] Persiste sem recuperacio [ 1Morte sem relagdo com a reac¢io
[] Cura com sequelas ['] Desconhecida [[IMorte com possivel relagiio com a reacciio
Nome
Profisséo Especialidade
Local de trabalho
Contactos®: [] Telefone/Telemdvel Ule-mait
Data Assinatura
Mod. M-FV-01/02. v.s.ff.
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FAXA AUTOCOLARTE

1 Dobra

—— 200t

* Se for inferior a 1 dia o intervalo de tempo entre a 1.2 administrac3o do medicamento e a RAM, especifique em F.
% Se ocorreu mais do que uma RAM, considere a gravidade do caso i.e. o conjunto das reacgdes adversas.

% No conceito de gravidade, o item “Outra” é utilizado quando a RAM n#o colocar imediatamente a vida em risco ou
resultar em morte, ou em internamento, mas requeira intervengdo do profissional de salide para prevenir que a
reacgdo evolua para qualquer um dos outros critérios de gravidade.

. * Se existir suspeita de interacg8o, considere os respectivos medicamentos como suspeitos.

5 Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informagdo durante o processamento da
notificacao. Os dados do profissional de satide notificador sdo confidenciais.

Para ser considerada vélida, uma notificagdo de reacgdio adversa devera ter, no minimo: a informacdo do
profissional de satide com o meio de contacto; a identificagdo do doente por iniciais, data de nascimento, idade,
grupo etario ou sexo; pelo menos um farmaco/medicamento suspeito e pelo menos uma reacgio adversa suspeita.

Devem ser notificadas 'todas as suspeitas de reacgdes adversas graves, mesmo as ja descritas; todaé as suspeitas
de reacgBes adversas ndo descritas (desconhecidas até & data) mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas
de aumento da frequéncia de RAM (graves e ndo graves).

DGRM / INFARMED, LP. 217987140 217987397 | farmacovigiancia@infarmed.pt nfarmed.pt

Unidade de Farmacovigilancia do Norte = 225 513 681 225513682  ufn@med.up.pt ufn.med.up.pt
Unidade de Farmacovigildncia do Centro 239 480 138 239480 117 | ufc@aibili.pt ufc.aibili.pt
Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa 217 802 120/7 217802 129 | uflvt@sapo.pt ufivt.fm.ul.pt
e Vale do Tejo
Unidade de Farmacovigilancia do Sul 217 971 340 217971339 | ufs@ff.ul.pt ufs.ff.ul.pt
INVOLUCRO RSF
MENSAGEM 4
w cttcorreios
AUTORIZACAO
DE16252009GRC AUTORIZADO PELOS NAO CARECE
T NG ACToNA DE SELO

INFARMED, I.P.
Direc¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-970 LISBOA

Anexos

LN Vil

HRT - o—

i #Dobra
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Anexo XXVIII - Constituicdo e funcdées da Comissdao de Farmacia e
Terapéutica (CFT)

Segundo o Despacho n.°1083 de 2004 a CFT é constituida no maximo por seis membros,
sendo metade Médicos e metade Farmacéuticos. Esta é presidida pelo Diretor Clinico do
Hospital ou por um dos seus adjuntos, sendo os restantes médicos nomeados pelo Diretor
Clinico do Hospital e os farmacéuticos pelo diretor dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares,

de entre os médicos e farmacéuticos do quadro do Hospital.

Compete a Comissao de Farmacia e Terapéutica:
e Acuar como 6rgao de ligacdo entre os servicos de acdo médica e os servicos farmacéuticos;
e Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusido ao Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos;
e Emitir pareceres e relatorios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou a excluir no
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, que serdo enviados trimestralmente ao
INFARMED;
e Velar pelo cumprimento do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e suas
adendas;
e Pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitado
pelo seu presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;
e Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que periodicamente lhe sao
submetidas, apos emissao de parecer obrigatorio pelo diretor dos servicos farmacéuticos do
hospital;
e Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo diretor dos servicos farmacéuticos,
a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de acao médica;

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

A comissao de farmacia e terapéutica reline obrigatoriamente de trés em trés meses,
sem prejuizo de poder reunir sempre que o presidente a convoque. As reunides trimestrais da
comissao de farmacia e terapéutica abordarao a recolha de informacao sobre a prescricdo e
utilizacdo dos medicamentos no ambiente hospitalar, tendo em vista a eficacia do tratamento

do doente e o objetivo de poupanca e racionalidade na gestao de stocks.

Disponivel em: Despacho n.°1083/2004, de 1 de Dezembro de 2003. Legislacao Farmacéutica
Compilada. INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso.

146



Anexo XXIX - Constituicdo e funcdes da Comissdao de Controlo de Infecao
(CCl)

Segundo a circular normativa N.°: 18/DSQC/D, a CCI deve integrar na sua composicao:
um nucleo executivo, um nucleo de apoio técnico e um consultivo e um nlcleo de membros
dinamizadores ou elos de ligacao. Os profissionais a integrar estes nucleos sao nomeados pelo
Orgdo de Gestdao da unidade de salde, de entre aqueles que manifestem competéncias,
sensibilidade e interesse por esta tematica.

Compete aos Orgédos de Gestéo, através da CCl, cumprir as estratégias consignadas no
Programa Nacional de Controlo de Infecao, designadamente:
= Elaborar o Plano Operacional de Prevencao e Controlo de Infeccao e implementar um

sistema de avaliacao das acoes empreendidas;

» Implementar politicas e procedimentos de prevencdao e controlo da infecao, e
monitoriza-las através de auditorias periodicas. Proceder a revisao trienal das normas e
sempre que surjam niveis de evidencia que o justifiquem;

» Conduzir a vigilancia epidemioldgica (VE) de acordo com os programas preconizados

pelo PNCI e as necessidades das unidades de salde;
= Investigar, controlar e notificar surtos de infecao, visando a sua efetiva prevencao;

» Monitorizar os riscos de infecao associados a novas tecnologias, dispositivos, produtos

e procedimentos;

= Colaborar com o servico de aprovisionamento na definicdo de caracteristicas de
material e equipamento clinico e nao clinico com implicagdes no controlo e prevencao das

Infecdes Associadas aos Cuidados de Salde;

= Proceder, em articulacdo com os servicos de Higiene, Seguranca e Saide no Trabalho
e de Gestdo de Risco, a avaliacdo do risco biolégico em cada servico e desenvolver

recomendacoes especificas, quando indicado;

= Participar no planeamento e acompanhamento da execucao de obras a fim de garantir

a adequacao a prevencéo das Infecdes Associadas aos Cuidados de Salde;

» Participar no desenvolvimento e monitorizacdo de programas de formacao,

campanhas e outras acoes e estratégias de sensibilizacao;

» Participar e apoiar os programas de investigacao relacionados com as Infecoes

Associadas aos Cuidados de Saude, a nivel nacional e internacional.

Disponivel em: Circular Normativa N.°: 18/DSQC/DSC: Comissées de Controlo de Infecdo.

Direccao-Geral da Salde.
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Anexo XXX - Constituicdo e funcées da Comissdo de Etica para Saude (CES)

As CES funcionam nas instituicoes e servicos de salde publicos e unidades privadas de
salide. As CES cabe zelar pela observancia de padrées de ética no exercicio das ciéncias
médicas, por forma a proteger e garantir a dignidade e integridade humanas, procedendo a
analise e reflexao sobre temas da pratica médica que envolvam questdes de ética. Citando o
2° Artigo do Decreto-Lei n.® 97/95: as CES tém uma composicdo multidisciplinar e sao
constituidas por sete membros, designados de entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
juristas, tedlogos, psicologos, sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e
humanas. As CES, sempre que considerem necessario, podem solicitar o apoio de outros

técnicos ou peritos.
A CES compete:

a) Zelar, no ambito do funcionamento da instituicdo ou servico de salde respetivo, pela

salvaguarda da dignidade e integridade humanas;

b) Emitir, por sua iniciativa ou por solicitacdo, pareceres sobre questdes éticas no dominio

das atividades da instituicao ou servico de salde respetivo;

¢) Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacao cientifica, nomeadamente os que se
refiram a ensaios de diagndstico ou terapéutica e técnicas experimentais que envolvem seres
humanos e seus produtos bioldgicos, celebrados no ambito da instituicao ou servico de saude

respetivo;

d) Pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacao para a realizacdo de ensaios clinicos da
instituicdo ou servico de salde respetivo e fiscalizar a sua execucao, em especial no que

respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos sujeitos do ensaio clinico;

e) Pronunciar-se sobre a suspensao ou revogacao da autorizacao para a realizacao de

ensaios clinicos na instituicao ou servico de salide respetivo;

f) Reconhecer a qualificacao cientifica adequada para a realizacdo de ensaios clinicos,

relativamente aos médicos da instituicdo ou servico de salde respetivo;

g) Promover a divulgacao dos principios gerais da bioética pelos meios julgados adequados,
designadamente através de estudos, pareceres ou outros documentos, no ambito dos

profissionais de salde da instituicdo ou servico de saude respetivo.

No exercicio das suas competéncias, as CES deverao ponderar, em particular, o
estabelecido na lei, nos codigos deontoldgicos e nas declaracdes e diretrizes internacionais

existentes sobre as matérias a apreciar.

Disponivel em: Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de Maio. Legislacdo Farmacéutica Compilada.
INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso.
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Anexo XXXI -

Objetivos e

Farmacéuticos do CHCB

indicadores de qualidade dos Servicos

Periodicidade do

Area/Processo Objetivo/Indicador da qualidade
acompanhamento
OB: Aumentar o nUimero de comunicacbes (oral e
Semestral
poster)
Geral 1Q: Avaliar a satisfacao dos colaboradores Anual
era
1Q: Avaliar a satisfacao dos clientes internos Anual
1Q: Controlo da satisfacdo dos utentes de ambulatorio Anual
OB: Aumentar o registo de intervencdes farmacéuticas Mensal
L. . 1Q: Monitorizar o encerramento mensal dos registos
Administrativo . L . Mensal
referentes as requisicoes de estupefacientes
L OB: Diminuir o nimero de pedidos urgentes Mensal
Aquisicdo _ _ i
OB: Monitorizar o niUmero de roturas de medicamentos Mensal
OB: Diminuir o nimero de nao conformidade na
. Mensal
entrada de medicamentos
1Q; Diminuir o nimero de regularizacoes efetuadas no
, Mensal
armazém 10
Conferéncia e IQ: Monitorizar o nimero de artigos, detetados em Mensal
ensa
armazenamento armazém cuja validade termina dentro de 9 meses
OB: Diminuir a taxa de abate de medicamentos Mensal
1Q: Monitorizar o nimero de nado conformidades
detetadas na rececao de medicamentos e outros Mensal
produtos farmacéuticos
Armazenamento 1Q:  Monitorizar as nao conformidades no
~ Mensal
(Gestao de gases) armazenamento
. . OB: Monitorizar o controlo de stocks Mensal
Ensaios clinicos i _ _
1Q: Avaliar a adesao a terapéutica Mensal
OB: Aumentar o registo das informacoes cedidas Trimestral
Informacao de 1Q: Controlar o tempo de resposta as questoes
medicamentos (percentagem de resposta com demoras superiores a Mensal
30 minutos)
1Q: Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas -
armazém 13 + armazém 10 respeitantes a Mensal
farmacotecnia
OB: Melhorar o tempo de entrega e preparacoes de
L Mensal
citotoxicos
IQ:  Monitorizar o controlo microbiolégico de .
X L. Trimestral
Farmacotecnia superficies
1Q: Monitorizar o controlo microbioldgico de produto Mensal
1Q: Monitorizar o controlo microbioldgico de superficie Trimestral
1Q: Monitorizar o controlo microbioldgico de produto Mensal
OB: Controlo da qualidade dos manipulados Mensal
1Q: Monitorizar as nao conformidades na insercao de
Mensal

dados para carregamento

149




1Q: Monitorizar as nao conformidades da manga Mensal
1Q: Monitorizar o nimero de discrepancias de stock na
Mensal
FDS, no carregamento
1Q: Monitorizar as nao conformidades na reembalagem Mensal
1Q; Diminuir o nimero de reclamacées na distribuicao
L Mensal
por niveis
Distribuicdo por niveis | OB: Monitorizar as visitas dos técnicos de diagndstico
e terapéutica aos servicos clinicos com medicamentos Trimestral
para registar as nao conformidades
1Q: Aumentar o nimero de folhetos informativos para )
. Trimestral
fornecer ao doente aquando da dispensa
IQ: Monitorizar o nUimero de erros na dispensa
e (medicamento e dosagem - s6 aplicavel a doentes de Mensal
Distribuicdo em )
. ambulatorio
Ambulatério — - =
1Q: Monitorizar a correta imputacao aos centros de
Mensal
custo
OB: Diminuir o nimero de regularizacoes efetuadas -
] Mensal
armazém 20
1Q:; Garantir o cumprimento do horario de entrega Trimestral
1Q: Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas -
, Mensal
el s armazém 12
Distribuicdo em dose ]
. OB: Diminuir o numero de erros de medicacao da
unitaria L L Mensal
distribuicdo em dose unitaria
OB: Monitorizar o nimero de nao conformidades no
, Mensal
armazenamento (armazém 12)
Farmacocinética OB: Aumentar a percentagem de propostas aceites Trimestral
IQ: Monitorizar o nimero de NC na contagem de
ear s . Mensal
Distribuicdo de estupefacientes
Estupefacientes 1Q: Monitorizar o controlo mensal de estupefacientes M l
ensa
nos servicos clinicos
OB: Aumentar o nimero de circuitos encerrados - nao
s L, L. Mensal
Distribuicéo de aplicavel a doentes em ambulatério
Hemoderivados 1Q: Monitorizar a devolucao de hemoderivados nas 24
Mensal
horas
OB: Aumentar o acompanhamento das terapéuticas e .
. L . Trimestral
a interligacdo com os servicos
Farmacovigilancia e IQ: Monitorizar o nimero de visitas efetuados aos SC Mensal
ensa
Farmacia Clinica sem visita clinica organizada
1Q: Monitorizar o nimero de farmacos incluidos na ]
Trimestral

farmacovigilancia ativa

IQ - Indicador da qualidade; OB - Objetivo da qualidade.

Disponivel em: Procedimentos operativos e procedimentos internos.

Hospitalares do CHCB, EPE.

150

Servicos Farmacéuticos




