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Resumo

O presente relatério de estagio para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas foi realizado no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior. Este trabalho
encontra-se subdividido em trés capitulos, que abordam cada um dos periodos de
aprendizagem nas vertentes de Investigacdo, Farmacia Comunitaria e Farmacia

Hospitalar.

O capitulo um é referente ao projeto de investigacao intitulado “Desenvolvimento de uma
metodologia analitica para a determinacao de 7-oxodesidroepiandrosterona e 7-
oxopregnenolona em amostras biologicas” desenvolvido no Centro de Investigacao em
Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior. Os esteroides 7-oxopregnenolona
e 7-oxodesidroepiandrosterona tém sido pouco estudados, pelo que o objetivo deste
trabalho foi a realizacdo de uma revisao sistemética acerca das metodologias analiticas
existentes para estes compostos, de forma a se dar inicio ao desenvolvimento de um novo
método analitico que facilite a identificagdo e a avaliacao destes compostos em amostras
biolégicas. Neste contexto, realizou-se a sintese dos 7-oxoesteroides, de forma a dispor
destes para o desenvolvimento da metodologia e obtiveram-se ambos os compostos com
rendimentos de reacdo moderados. A partir do trabalho inicial desenvolvido para a
metodologia analitica e da revisao sistematica, podemos concluir que o desenvolvimento
de um método analitico que englobe os quatro compostos podera ter de ser uma fase
movel em gradiente, constituida por trés destes quatro solventes: dgua, acido féormico,

acetonitrilo e metanol.

O capitulo dois refere-se ao estagio em Farmacia Comunitaria, realizado na Farmacia
Vitoria, Fundao, no periodo de 1 de marco a 21 de maio de 2021, sob orientacdo da Dra.
Alcina Leal. Neste capitulo é apresentado o funcionamento da farmacia e sao descritas
as tarefas e atividades desempenhadas durante o estagio e algumas particularidades da

legislacao que regula o setor.

Por fim, o capitulo trés diz respeito ao estagio em Farméacia Hospitalar, realizado nos
Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins da Guarda, no periodo de 24 de
maio a 9 de julho de 2021, sob orientacao do Dr. Jorge Aperta. Sao descritas as areas e
as respetivas fungoes dos farmacéuticos na farméacia hospitalar e as competéncias

adquiridas no decorrer do estagio.



Palavras-chave

Esteroides; Oxidagao alilica; 11-hidroxiesteroide desidrogenase; 7-oxopregnenolona;

7-oxodesidroepiandrosterona; Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar.



Abstract

This report to obtain the master’s degree in Pharmaceutical Sciences was carried out
within the scope of the “Internship” Curricular Unit of the Integrated Masters in
Pharmaceutical Sciences of the University of Beira Interior. This work is subdivided in
three chapters that address each of the learning periods of Research, Community

Pharmacy and Hospital Pharmacy.

The chapter one refers to the research project entitled “Development of an analytical
methodology for the determination of 7-ketodehydroepiandrosterone and 7-
ketopregnenolone in biological samples” conducted at Health Sciences Research Center
of University of Beira Interior. The steroids 7-ketopregnenolone and 7-
ketodehydroepiandrosterone have been few studied, so the aims of this work were to
perform a systematic review of the existing analytical methodologies for these
compounds to initiate the development of a new analytical method that facilitates the
identification and evaluation of the possible formation of 7-ketodehydroepiandrosterone
and 7-ketopregnenolone in biological samples. In this context, the synthesis of this 7-
ketosteroids was performed to have them available for the development of the
methodology and both compounds were obtained with moderate reaction yields. From
the initial work made for the analytical methodology and the systematic review, we can
conclude that the development of an analytical method including all four compounds
may need to be a gradient mobile phase consisting by three of these four solvents: water,

formic acid, acetonitrile, and methanol.

The chapter two refers to the internship in Community Pharmacy, which was held at
Pharmacy Vitoria, Fundao, from March 1 to May 21, under guidance of Dra. Alcina Leal.
In this chapter are presented the operations of the pharmacy, as well as the tasks and
activities performed during the internship and some particularities of the legislation that

regulates the sector.

Lastly, the chapter three reports to the internship in Hospital Pharmacy, which was held
at the Pharmaceutical Services of Hospital Sousa Martins of Guarda, from May 24 to July
9, 2021, under the guidance of Dr. Jorge Aperta. In this chapter are described the areas
and the respective functions of pharmacists in the hospital pharmacy, as well as the

acquired skills during the internship.
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Capitulo 1: Desenvolvimento de uma
metodologia analitica para a determinacao de
7-oxodesidroepiandrosterona e 7-
oxopregnenolona em amostras biologicas

1. Introducao
1.1 Esteroides

1.1.1 Generalidades estruturais e propriedades fisico-quimicas

Os esteroides sdo compostos pertencentes a classe dos lipidos, tendo ja sido identificados
em animais, plantas e fungos. Os esteroides sao importantes reguladores biologicos e
estao envolvidos em inimeros processos de inibicao e estimulacido fisiologicos que
ocorrem nos organismos vivos.! Apesar das semelhancas que os esteroides apresentam

entre si, cada classe demonstra diferentes atividades biol6gicas tinicas e distintas.2

O ntucleo base dos esteroides é formado por um esqueleto carbonado com quatro anéis
fundidos (A, B, C e D), trés de seis membros e um de cinco, denominado
ciclopentanoperhidrofenantreno. Os anéis A, B e C formam o nticleo perhidrofenantreno

e o anel D é um ciclopentano (figura 1).2

Figura 1: Ntcleo esteroide e respetiva numeracao dos carbonos

Na maioria dos esteroides, encontram-se ligados a este nicleo base dois grupos metilo
angulares, estando numerados como C18 (ligado ao C13) e C19 (ligado ao C10), e uma
cadeira lateral alquilo variavel ligada ao C17, cuja numeracao inicia em C20 e termina
por ordem sequencial.! Através dos diferentes substituintes ligados a C10, C13 e C17,
podemos distinguir diferentes séries de esteroides, estando demonstrado alguns

exemplos na figura 2.



Pregnano Androstano Colestano

Figura 2: Nicleo base dos pregnanos, androstanos e colestanos, com respetiva numeracao.

Um aspeto importante a nivel estrutural nos esteroides é a configuracao tridimensional
e os carbonos quirais. Os substituintes que se encontram abaixo do plano definido pelos
anéis fundidos apresentam configuracao a, enquanto os substituintes que se encontram
acima do plano, no mesmo plano em que existem os metilos angulares ligados ao C10 e

C13, apresentam configuracao 3.2

A fusdo dos anéis dos esteroides pode ser cis ou trans, sendo que esta denominacao se
encontra correlacionada com a configuracdo a ou § adotada pelos grupos substituintes
ou pelos atomos de hidrogénio ligados aos anéis. Maioritariamente, a fusao dos anéis do

esteroides é trans. 2

Devido ao esqueleto hidrocarbonado que os esteroides apresentam, estes sio moléculas
bastantes lipofilicas, permitindo-lhes atravessar facilmente as membranas celulares. A
sua elevada lipofilia faz com que sejam muito soliveis em solventes organicos nao
polares, tais como: éter, cloroféormio, acetona e benzeno. Porém, apresentam baixa
solubilidade em 4gua (H.O) e noutros solventes polares. O aumento do namero de
grupos hidroxilo ou outros grupos funcionais polares na molécula, aumenta a

solubilidade em solventes polares.!



1.1.2 Biossintese, classificacao e relevincia fisiopatologica e
farmacologica

O colesterol é um dos principais precursores na biossintese de esteroides, sendo
encontrado na maioria dos tecidos animais e constituindo um elemento estrutural
essencial das membranas celulares. E maioritariamente biossintetizado no figado a
partir da acetilcoenzima A num processo altamente estereosseletivo e regulado, que

envolve a formacao de dois intermediarios principais: o esqualeno e o lanosterol.*2

Posteriormente, através da clivagem oxidativa da cadeia lateral do colesterol em C17, este
é convertido a pregnenolona. A partir da pregnenolona sao formadas grande parte das
moléculas esteroides com atividade biologica, tais como: glucocorticoides (ex:

hidrocortisona), mineralocorticoides (ex: aldosterona) e esteroides sexuais.2

A atividade biologica de um determinado esteroide é altamente dependente da sua
estrutura, pelo que a minima alteragao na estrutura geral da molécula, como a remocao
ou a introducdo de grupos funcionais, pode implicar uma mudanca na funcao
desempenhada.2 Atualmente, os esteroides sao classificados de acordo com a sua
estrutura e funcoes fisiologicas que desempenham, e as suas principais classes sdao os

corticosteroides, os esteroides sexuais e os esteroides anabolizantes.!

Os corticosteroides sdo produzidos no cértex da glandula adrenal e podem ser divididos
em glucocorticoides e mineralocorticoides. Os glucocorticoides, como por exemplo, a
hidrocortisona, caraterizam-se por regular varios aspetos relacionados com o
metabolismo (lipidico, proteico e carbohidrato) e imunidade. Os mineralocorticoides,
por exemplo, a aldosterona, desempenham um papel fundamental na manutencao do

volume sanguineo e no controlo da excrecao renal de eletrdlitos.!

Os esteroides anabolizantes sdo uma classe de esteroides naturais e sintéticos, que se
caracteriza por interagir com os recetores de androgénios e promover o crescimento e a
divisao celular, resultando no desenvolvimento de varios tipos de tecido, principalmente
os miusculos e os ossos. Como exemplo deste tipo de esteroides temos a testosterona, a

nandrolona e a metandrostenolona.!

Produzidos maioritariamente nas glandulas sexuais (testiculos no homem, ovarios na
mulher), os esteroides sexuais interagem com os recetores de androgénios ou de
estrogénios, promovendo o desenvolvimento das carateristicas sexuais primarias e
secundarias e controlando a reproducado. Esta classe de esteroides é constituida por
androgénios, como a testosterona, por progestagénios, como a progesterona e por

estrogénios, como o estradiol.! A desidroepiandrosterona (DHEA), um esteroide de 19



carbonos, assume uma enorme importancia neste contexto ao constituir um percursor

fisiologico dos esteroide sexuais nos humanos.2

1.2 Pregnenolona e o seu derivado oxidado 7-oxopregnenolona

1.2.1 Biossintese e relevancia fisiopatolégica e farmacologica

Nas glandulas adrenais, mais propriamente no complexo enziméatico mitocondrial
CYP450 da zona reticular do cortex adrenal, o colesterol é convertido a pregnenolona
através da clivagem oxidativa da cadeia lateral do colesterol em C17 (figura 3). Como ja
referido anteriormente, a partir da pregnenolona sao formadas grande parte das
moléculas esteroides com atividade biol6gica. Este complexo enzimatico encontrado nas
membranas mitocondriais é constituido por trés proteinas, uma das quais a CYP11A1. A
falta parcial/completa de atividade desta CYP, ira resultar numa desordem de toda a
esteroidogénese, podendo originar falta de glucocorticoides, feminizacao e hipertensao
arterial. Consequentemente, o colesterol ird acumular-se nos tecidos.23 A transformacao
do colesterol em pregnenolona é o primeiro passo da biossintese de todos os esteroides,

sendo este o passo limitante.4

CYP11A1

HO

Colesterol Pregnenolona

Figura 3: Clivagem oxidativa da cadeia lateral C17 do colesterol pela CYP11A1

Nesta conversao, estao envolvidos trés passos oxidativos. Trés moles de NADPH (do
inglés “Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate”) e oxigénio (O.) sao consumidos
por cada mole de colesterol convertida a pregnenolona. O primeiro passo oxidativo
resulta na formacao do cholest-5-ene-3f,22R-diol (passo A), seguido do segundo passo
oxidativo, formando-se cholest-5-ene-3,20R,22R-triol (passo B). O terceiro e ultimo
passo oxidativo (passo C), é a clivagem da ligacao C20-C22, formando-se o substrato

pregnenolona e acido isocaproéico (figura 4).2
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Figura 4: Conversao pormenorizada do colesterol a pregnenolona

Posteriormente, através da CYP7B1, a pregnenolona é convertida diretamente a 7a-
hidroxipregnenolona (figura 5). A CYP7B1 é uma enzima microssomal que utiliza
NADPH e CYP450 redutase como dador de eletroes e catalisa a 7a-hidroxilacao de

oxiesterois e esteroides.5%

CYP 7B1

HO HO "“'OH

Pregnenolona 7a-hidroxipregnenolona

Figura 5: 7a-hidroxilagdo do composto pregnenolona através da CYP7B1

Segundo a literatura, ha outra via metabdlica possivel para a biossintese de 7a-
hidroxipregnenolona. Primeiramente, o colesterol é convertido a 7a-hidroxicolesterol
pela CYP7A1. Posteriormente, o 7a-hidroxicolesterol é convertido a 7a-
hidroxipregnenolona através da clivagem oxidativa da cadeia lateral C17 catalisada pela

CYP11A1 (figura 6).7



CYP 7A1 CYP 11A1

»

HO HO “OH HO “OH

Colesterol ~a-hidroxicolesterol 7a-hidroxipregnenolona

Figura 6: Biossintese de 7a-hidroxipregnenolona através de 7a-hidroxicolesterol

Por dltimo, a 7a-hidroxipregnenolona é convertida a 7-oxopregnenolona e,
posteriormente, esta é convertida a 7B-hidroxipregnenolona através da enzima 11p-

hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (113-HSD1) (figura 7).8

11f-HSD1 11-HSD1
HO "OH HO o) HO oH

7a-hidroxipregnenolona 7-oxopregnenolona 7B-hidroxipregnenolona

Figura 7: Conversao de 7a-hidroxipregnenolona a 7f3-hidroxipregnenolona através de 113-HSD1

A pregnenolona é produzida no cértex adrenal, nas gonadas e no cérebro a partir do
colesterol pela CYP11A1 e foi usada como agente anti-inflamatorio na pratica clinica na
década de 40 do século passado. Além disso, também apresenta atividade
neuroesteroide, embora baixa, nos recetores acido gama-aminobutirico (GABA) e
recetores NMDA (do inglés N-methyl-D-aspartate). Alguns estudos realizados em
animais demonstraram que este composto pode apresentar efeitos a nivel da ansiedade,
a nivel cognitivo, na memoéria e no alivio da dor cronica. Os alvos moleculares mais
frequentemente descritos para a pregnenolona sao os recetores Sigma 1, os microtibulos

citoplasmaticos e, mais recentemente, os recetores canabinoides tipo 1 (CB1).9

O recetor Sigma 1 é uma proteina atipica, tendo sido primeiramente identificada como
recetor opidide, a seguir, como local de ligacdo da fenciclidina associado ao recetor
NMDA e, finalmente, como recetor transmembranar. Intimeros ligandos com alta
afinidade e seletividade tém sido descritos para este recetor, entre os quais, alguns
esteroides. Nesta classe, os mais potentes sao a progesterona e o sulfato de pregnenolona,
no qual atuam como antagonista e agonista, respetivamente. A pregnenolona tem fraca

acao agonista.l> Os ligantes deste recetor tém sido associados a efeitos pleiotropicos,



desde funcoes de aprendizagem e memoria a fungOes relacionadas com o stress,

ansiedade, depressao, psicose e também dependéncia.12-14

A pregnenolona também tem como alvo os microtibulos citoplasmaticos, mais
propriamente os MAP (do inglés Microtubule-Associated Protein). Os MAP estao
envolvidos na forma neuronal e controlam o equilibrio entre a rigidez e plasticidade nos
processos neuronais.!>¢ A pregnenolona liga-se especificamente e com alta afinidade ao
MAP2 (do inglés Microtubule-Associated Protein type 2), atuando como agonista. O
MAP2 é uma classe de proteinas que se expressa maioritariamente em corpos celulares
neuronais e dendrites, no qual modulam a estabilizacio e a organizacdo dos
microtiibulos.7-19 A acdo da pregnenolona nos microtubulos citoplasmaticos sugere um
potencial papel no desenvolvimento cerebral, na elasticidade, envelhecimento e na
depressao, uma vez que foi sugerido que a expressao de MAP2 no hipocampo pode estar

relacionado com a patogénese e farmacologia da depressao.20:2t

Mais recentemente, foi descoberto por Monique Vallée et. al, a capacidade da
pregnenolona em reduzir os efeitos canabinoides centrais mediados pelo recetor CB1.22
Este recetor é amplamente expresso no cérebro e é o principal alvo do principal
componente psicoativo da Cannabis sativa, o tetrahidrocanabinol (THC).2324 A
pregnenolona demonstrou ser capaz de atuar como um modulador negativo alostérico
endogeno no recetor CB1, mais especificamente da MAPK (do inglés, Mitogen-actived
protein kinase), sem modular a ligacdo dos ligantes comuns a CB1.22 Sendo assim, a acao
da pregnenolona no recetor CB1 sugere que este composto podera modular os processos
relacionados com o CB1, como a cognicao, a memoria, a ansiedade, o controlo de apetite,
o comportamento motor e o comportamento relacionado com a recompensa (sistema de
recompensa cerebral).25-27 Nao obstante, a modulacao do recetor CB1 pela pregnenolona
como ligante alostérico pode apresentar uma nova oportunidade no desenvolvimento de

farmacos que diminuam a toxicidade e dependéncia de canabinoides.?

Mais recentemente, tratamentos com a pregnenolona tém demonstrado efeitos benéficos
em transtornos relacionados com a depressao (transtorno bipolar) e psicose
(esquizofrenia).? Um estudo clinico realizado sugere que uma terapia com 500 mg/dia
de pregnenolona durante 12 semanas pode melhorar os sintomas depressivos em
pacientes com transtorno bipolar.2¢6 No campo da psicose, foi demonstrado que a
clozapina aumenta significativamente os niveis de pregnenolona no soro e hipocampo de
roedores.2> Em ensaios clinicos randomizados, a administracio de pregnenolona
demonstrou aliviar determinados sintomas de esquizofrenia. Um tratamento com

duracao de 8 semanas com titulacdo da dose (100 mg por duas semanas, 300 mg por



duas semanas e 500 mg durante quatro semanas) melhorou a capacidade funcional dos

participantes com esquizofrenia, mas nao melhorou os sintomas cognitivos.3°

O 7a-hidroxipregnenolona é um neuroesteroide endogeno que estimula a atividade
locomotora, sendo o alvo biologico para esta atividade ainda desconhecido. No entanto,
tem sido sugerido que os recetores GABA e NMDA possam ser alvos deste metabolito,
uma vez que a pregnenolona estimula estes recetores. Ja foi demonstrado também que a
7a-hidroxipregnenolona pode aumentar a resposta imunitiria e promover a

polimerizagao de microtibulos.3

Em suma, os estudos apresentados acima, e muitos outros, fornecem novas percegoes
sobre o papel da pregnenolona a nivel fisiologico. Esta pode ser identificada como um
potencial candidato terapéutico a distarbios relacionados com o cérebro. Por exemplo,
evidéncias convergentes de estudos em animais e pesquisas clinicas humanas envolvem
a pregnenolona na neuroprotec¢do, em transtornos relacionados com o stress,
ansiedade, depressao e psicose, e em processos de dependéncia. Baixos niveis deste
esteroide foram associados a transtornos psiquiatricos e a suplementacao a base de
pregnenolona podera resultar na melhoria da sintomatologia. Paralelamente, a terapia
com pregnenolona a altas doses, revelou ser bem tolerada e com um perfil de seguranca
positivo.? No entanto, através da pesquisa bibliografica efetuada no presente trabalho,
pouco se sabe acerca da atividade biologica do metabolito 7-oxopregnenolona e dos

metabolitos hidroxilados na posicao 7, sendo a informacao destes também escassa.

1.3 Desidroepiandrosterona e o seu derivado oxidado 7-
oxodesidroepiandrosterona

1.3.1 Biossintese e relevancia fisiopatolégica e farmacologica

Apobs a biossintese de pregnenolona, ocorre no reticulo endoplasmatico do coértex
adrenal, a conversao de pregnenolona a DHEA através de dois passos. Primeiro, da-se a
hidroxilacao da pregnenolona a 17a-hidroxipregnenolona através da 17a-hidroxilase. De
seguida, a 17a-hidroxipregnenolona é convertida a DHEA pela 17,20-liase (figura 8).32 A
CYP17A1 desempenha um papel fundamental nesta conversao, visto que é inica enzima
microssomal que consegue catalisar duas atividades biossintéticas distintas: 17a-

hidroxilase e 17,20-liase.33



17a-hidroxilase 17,20-liase

HO HO HO

Pregnenolona 17a-hidroxipregnenolona Desidroepiandrosterona
Figura 8: Conversao de pregnenolona a DHEA via CYP17A1

No figado, a DHEA ¢é convertida a 7a-hidroxiDHEA num processo NADPH-dependente
por acao enzimatica da CYP7B1 e da CYP3A1. Posteriormente, a 7a-hidroxiDHEA €
convertida a 7-oxoDHEA, e esta altima a 7B-hidroxiDHEA, por acdo da enzima 113-
HSDa1. (figura 9).68
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Figura 9: Conversdao da DHEA a 73-hidroxiDHEA

A DHEA é uma hormona esteroide enddgena, sintetizada a partir da pregnenolona,
segregada na zona reticular do cortex adrenal e a sua secrecao esta associada com a idade.
A producdo de DHEA comeca sobretudo durante a puberdade, atingindo o pico aos 20
anos e comeca a diminuir com o envelhecimento a partir dos 25 anos, diminuindo

progressivamente cerca de 2% por ano.34

A DHEA e o sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S) sao os esteroides presentes em
maior concentracao no plasma, sendo a concentragio de DHEA-S no plasma humano
aproximadamente 300 vezes maior do que a propria DHEA..35 A DHEA ja foi apelidada
de “hormona mae”, “fonte de juventude” e até de “antidoto do envelhecimento”. Este
esteroide nao pode ser obtido diretamente através da dieta, mas certos alimentos podem

fazer com que o nosso corpo a produza mais.34

Esta hormona ¢ utilizada para a energia e vitalidade da maioria das func¢oes corporais
que envolvem o sistema endocrino. A DHEA ¢ ainda responsavel pela regulacao do
metabolismo da gordura, pelo controlo de stress e pela manutencao das carateristicas
masculinas e femininas.34 Baixos niveis de DHEA e do seu metabolito DHEA-S podem
provocar doencas como hipertensao arterial, diabetes mellitus, gota, arteriosclerose e

obesidade. O mecanismo de acao proposto para estas desordens é a DHEA atuar como



inibidor de diversas enzimas, tais como a 113-HSD, a NADH oxidase e a glucose-6-fosfato
desidrogenase, sendo esta ultima, a enzima limitante do ciclo das pentoses. Esta via
metabolica ndo s6 fornece NADPH as células como também energia extramitocondrial.
O NADPH ¢ utilizado para a sintese de acidos gordos e esteroides, e juntamente com a

ribose-5-fosfato, é necessario para a sintese de acidos nucleicos.4

A DHEA modula a fun¢io endotelial, reduz a inflamacgdo, melhora a sensibilidade a
insulina, o fluxo sanguineo, a imunidade celular, o metabolismo 6sseo e a funcao sexual.
Além de proporcionar neuroprotec¢ao e melhorar a funcdo cognitiva e a memoria, a
DHEA também influencia a sintese e a secrecdo de catecolaminas. A DHEA est4
associada a atividades biologicas como efeitos no crescimento de neurites, na
neuroneogénese e sobrevivéncia neural, e na prote¢ao contra a apoptose. Este esteroide
medeia a sua acao através de multiplas vias de sinalizacao, no qual estao envolvidos
recetores de membrana especificos e através da biotransformacao nos seus metabolitos
fisiologicamente ativos (por exemplo, 7a-hidroxi- e 73-hidroxiDHEA). Os mecanismos
de acao da DHEA podem ir desde a ativacao da sintese de acido nitrico, da modulacao de
recetores GABA, NMDA e Sigma 1, da expressao diferencial de fatores inflamatorios,
entre outros.4+ Um estudo realizado por Kazutaka Aoki et. al, concluiu que a DHEA pode

inclusivamente ter um efeito quimiopreventivo sobre o cancro do c6lon.35

Os beneficios da suplementacao de DHEA foram relatados, especialmente para mulheres

na pés-menopausa ou pacientes com funcao adrenal insuficiente.4

Assim, a DHEA é um composto pelo qual estiao descritos inimeros efeitos benéficos, pelo
que nao é descabido pesquisar mais acerca dos seus mecanismos de a¢ao e considerar a

sua administracao no futuro.

Uma significante porcdo de DHEA circulante é metabolizada nos seus derivados
oxigenados em C7, ou seja, 7a-hidroxi-, 7B-hidroxi- e 7-oxoDHEA em varios tecidos, no
qual se inclui o figado e o cérebro. O acumular de evidéncias cientificas destes derivados
oxigenados, indicam que estes podem atuar como agentes imunoprotetores locais e
serem responsaveis por muitos efeitos imunomoduladores e antiglucocorticoides
apresentados pela DHEA. Através da observagido de estudos realizados em roedores,
acredita-se que a maioria das funcoes atribuidas a DHEA podem ser fruto dos seus
metabolitos oxigenados.3¢ Estao descritas na literatura diversas atividades que os
metabolitos oxigenados da DHEA podem ter, como propriedades anticancerigenas,
efeitos neuroprotetores no cérebro, propriedades anti-inflamatorias e propriedades na
termogénese. A nivel cancerigeno, os derivados oxigenados podem ter efeitos

antiproliferativos em células de carcinoma hepatocelular do figado humano (HepG2) e
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em células do adenocarcinoma colorretal epitelial humano (Caco 2 e HT-29). As
possiveis vias associadas para esta acao sao a via das pentoses fosfato no qual esta
envolvida a glucose-6-fosfato desidrogenase ou a via do mevalonato no qual esta
envolvida a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), duas
vias que estao envolvidas na sintese do colesterol ou através da via de transducao de sinal
mediada pela MAPK para a sintese de DNA. Apesar de nao terem sido correlacionados
os efeitos inibitérios de crescimento tumoral com a inibicdo da glucose-6-fosfato
desidrogenase ou com a inibicao da HMG-CoA redutase, nao é excluida a possibilidade
de os efeitos antiproliferativos de qualquer um destes esteroides serem mediados pela

inibicdo destas duas enzimas.3¢

O metabolito 7-oxoDHEA foi isolado do plasma humano e da urina na década de 50 do
século passado, sendo que na década de 90 foi reportado que podia atuar como um
ergosteroide, aumentado a atividade de véarias enzimas que influenciam o sistema
termogénico no figado de ratos.3” Tanto os epimeros 7-hidroxi- como o 7-0xo- sao mais
termogénicos que a propria DHEA, estando descrito que o 7-oxo- pode ser até 4 vezes
mais termogénica que a DHEA. As propriedades termogénicas do 7-oxoDHEA podem
estar relacionadas com duas acoes, estando estas inter-relacionadas: através do aumento
de enzimas e proteinas que transportam substrato e eletrdes para o exterior e interior
das mitocondrias e através do aumento da saida de protdes pela membrana interna

mitocondrial.38

1.4 11p-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1

Nos mamiferos, estao descritas varias isoenzimas de 113-hidroxiesteroide desidrogenase.
A 113-HSD1 hepatica é uma dessas isoenzimas, e catalisa a ativacao e a inativacao de
glucocorticoides, dependendo da presenca de NADP+ ou NADPH.¢ Estudo recentes
sugerem que, in vivo, a hexose-6-fosfato desidrogenase (H6PDH) gera NADPH no limen
do reticulo endoplasmatico. Esta acdo fornece o cofator NADPH a 113-HSD1, essencial
para que esta funcione como redutase. Sendo assim, em pré-adipécitos onde a expressao
de H6PDH é baixa, a 113-HSD1 atua principalmente como desidrogenase, enquanto nos
adipécitos diferenciados, onde a expressao de H6PDH ¢é alta, a 113-HSD1 atua como
redutase.® Desde que o racio de NADPH/NADP+ no figado e outros tecidos seja
aproximadamente 8, a 113-HSD1 catalisa a conversao do oxoglucocorticoide inativo para
o hidroxilo biologicamente ativo.® Num estudo realizado por Lyubomir G. Nashev et. al,
foi demonstrada a conversao eficiente destes esteroides 7-oxo- e 7-hidroxilados em

células pela enzima 113-HSD1 e que esta enzima atua de forma reversivel (figura 10). Na
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presenca de H6PDH, a 113-HSD1 predominantemente converte os derivados oxidados,
7-oxopregnenolona e 7-oxoDHEA nos seus metabolitos 73-hidroxilados, indicando um
possivel papel destas enzimas na obtencao local de 73-hidroxiesteroides. Nao obstante,
foi observado que, quando o H6PDH fornece NADPH suficiente, a 113-HSD1 tem
preferéncia pela reducdo de 7-oxoDHEA a 7B-hidroxiDHEA. Desta forma, in vivo,
dependendo do nivel de atividade de H6PDH, a 113-HSD1 pode regular o equilibrio entre
7-0X0-, 7a-hidroxi- e 73-hidroxiDHEA no cérebro e outros 6rgaos.® No rim, a enzima 113-
HSD é do tipo 2 e é incapaz de atuar como redutase, mesmo na presenca de NADP+ ou
NADPH. Sendo assim, a 113-HSD2 atua apenas como desidrogenase sendo este passo

irreversivel, nao ocorrendo interconversao como na 113-HSD1 (figura 11).°
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7a-hidroxiDHEA 7-oxoDHEA

Figura 10: Conversao de 7a-hidroxiDHEA em 7B-hidroxiDHEA no figado, através de 113-HSD1 e cofator
NADP+/NADPH, um passo reversivel
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Figura 11: Conversao de 7a-hidroxiDHEA em 7B-hidroxiDHEA no rim, através de 113-HSD2, um passo
irreversivel
Tem sido reportado que a 11B-HSD1 é responsavel por catalisar a interconversao de
varios esterois e esteroides 7-oxigenados.3¢ A inibicao desta enzima pode ser um possivel
alvo para o tratamento de diversas desordens no ser humano que podem beneficiar do
bloqueio da acao dos glucocorticoides, como a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e

sindrome metabdlico.39

Em suma, a atividade de 113-HSD1 pode ter um papel importante na regulacao das acoes
protetoras dos 7-oxo- e 7-hidroxi- de DHEA e pregnenolona, dependendo da coexpressao
com H6PDH.
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2 Objetivos

Os esteroides pregnenolona e DHEA apresentam diversas atividades biolégicas e o
mecanismo de acdo de algumas destas atividades ainda hoje é desconhecido. Face a
escassez de informacao acerca da atividade biolégica apresentada para os 7-hidroxi e 7-
oxoesteroides, é importante continuar a estudar a acao destes metabolitos e explorar a
relevancia que a transformacao da pregnenolona e de DHEA nos seus derivados 7-oxo e
7-hidroxi apresentam. Sendo assim, o presente trabalho de investigacdo teve como
objetivo, a realizacdo de uma revisao sistematica sobre as metodologias analiticas ja
existentes para os metabolitos 7-oxopregnenolona e 7-oxoDHEA e para os compostos
mae, com a finalidade de se dar inicio ao desenvolvimento de um novo método analitico
em HPLC (do inglés High Performance Liquid Chromatography) para a identificagao e
a avaliacdo da possivel transformacao destes esteroides oxidados em amostras
biolégicas. Como os 7-oxo apresentam mais facilidade na sua preparacdo a nivel
laboratorial, decidiu-se optar por estes em vez dos 7-hidroxi, realizando-se uma sintese

de oxidacao alilica habitualmente usada pelo grupo de investigacao.

3 Materiais e Métodos

3.1 Revisao Sistematica

Foi realizada uma revisao da literatura entre Janeiro de 1945 a Fevereiro de 2022, tendo
sido efetuada a pesquisa de artigos na base de dados da PubMed usando uma
combinacao das seguintes palavras: “7-ketopregnenolone”, “7-oxopregnenolone”,
“validation method”, “7-oxo-DHEA”, “7-keto-DHEA”, “pregnenolone”, “analytical
method”, “HPLC” e “dehydroepiandrosterone”. A estratégia de pesquisa encontra-se

descrita no anexo 1.1.

De forma a reunir a melhor informacao possivel para este trabalho, foram estabelecidos
critérios de inclusao e critérios de exclusao. Foram definidos como critérios de inclusao,
métodos analiticos de cromatografia liquida, estudos em amostras biologicas e métodos
desenvolvidos para os compostos do nosso trabalho. Como critérios de exclusao, estudos
que nao fossem realizados em amostras biologicas e todo o tipo de cromatografia que nao
fosse cromatografia liquida. Este altimo critério prendeu-se pelo facto de o sistema
cromatografico a utilizar ser HPLC, pelo que sistemas cromatograficos como a

cromatografia gasosa iriam ter metodologias diferentes da cromatografia liquida.
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3.2 Sintese Quimica

3.2.1 Materiais, Reagentes e Equipamentos

Alguns dos reagentes, solventes e catalisadores utilizados foram obtidos comercialmente
e usados tal como recebidos, nao tendo sido necessario qualquer passo de purificacao
adicional. O acetato de pregnenolona (99%), a pregnenolona (99%), o NHPI (do inglés
N-hydroxyphthalimide) (97%) e o clorito de s6dio (NaClO., 80%) foram obtidos através
da Sigma Aldrich. No entanto, a DHEA (99%) foi adquirida a TCI Chemicals e os
solventes organicos como acetato de etilo foram adquiridos a Fisher Scientific, enquanto
o metanol (CH;OH) e o acido sulftirico (H.SO,) a VWR Chemicals. O sulfato de s6dio
(Na.SO,) anidro foi obtido a José Manuel Gomes dos Santos. O bicarbonato de s6dio
(NaHCO,), utilizado para a preparacao de uma solu¢ao aquosa saturada, foi adquirido a
Fisher Chemical, e a &4gua destilada obtida no laboratério, foi purificada num

equipamento Milli-Q® Advantage A10 da Merck Millipore.

As reagoes foram realizadas em baloes de fundo redondo, em banho de parafina sobre
placas de aquecimento. A evaporacao dos solventes foi efetuada num evaporador rotativo
r-125 da Biichi. A monitorizacao das reacoes foi realizada por cromatografia em camada
fina (TLC- Thin Layer Chromatography), na qual se utilizaram placas comercias de
aluminio revestidas de silica-gel da Macherey-Nagel GmbH & Co. Os eluentes sao
indicados na proporcao v/v de solventes utilizados. As placas foram observadas sob luz
UV com comprimento de onda de 254 nm num equipamento da Vilber Lourmat (CN-
15.LC), sendo posteriormente reveladas usando uma solucao reveladora constituida por
etanol (99,9 %) e H.SO, (97 %) na proporcao de 95:5 (v/v), respetivamente, seguida de
aquecimento a 120°C. A secagem dos compostos obtidos foi realizada em atmosfera de
vacuo numa estufa Raypa Drying Oven Digit, a uma pressao de -0,6 mbar e a

temperatura de 50°C.

A caraterizacdo dos compostos obtidos foi efetuada por Ressonancia Magnética Nuclear
de Protao (*H RMN), num espetrometro Bruker Avance a 400 MHz. Para isso, foram
dissolvidas cerca de 5 mg de cada amostra em 500 microlitros (ul) de cloroférmio
deuterado (CDClj). Os espetros de RMN foram analisados com o auxilio do programa

informatico MestreNova 12.0, um software da Mestrelab Research S.L.
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3.2.2 Sintese Quimica

3.2.2.1 Tentativa de preparacao de 7-oxopregnenolona a partir de

acetato de pregnenolona

3.2.2.1.1 Reacao 1.1: Oxidacao alilica do acetato de pregnenolona

NaClO2/NHPI

AcO AcO o

Acetato de Pregnenolona Acetato de 7-oxopregnenolona

Figura 12: Oxidacdo alilica do acetato de pregnenolona

Num balao de fundo redondo de 50 ml, dissolveu-se acetato de pregnenolona (0,5
mmole; 0,1811g) em acetonitrilo (ACN)/H.O (3:1) (8 ml). Apés a mistura reacional se
encontrar estabilizada a uma temperatura de 50°C, adicionou-se lentamente NaClO.
(0,75 mmoles; 0,0848g) e NHPI (0,05 mmoles; 0,0084g), deixando-se a reacdo a

decorrer, sob agitacao magnética, a 50°C.

A reacao foi monitorizada por TLC (eluente: acetato de etilo: éter de petrdleo 40-60°C
1:2), verificando-se que esta estava completa ao fim de vinte horas, tendo sido o substrato
praticamente todo consumido, observando-se uma mancha alaranjada correspondente

ao produto com absorcao no UV (254 nm) e com Rf=0,71.

Apds parar a reagao, a mistura reacional foi colocada, sob agitacao, em contato com uma
solucao aquosa de sulfito de sodio a 10% (40 ml), durante 3 horas, a temperatura
ambiente. Posteriormente, realizou-se uma extracao liquido-liquido com acetato de etilo
(3 x 5oml), procedendo-se seguidamente a lavagem, sucessiva, da fase organica com
solucao saturada de NaHCO; (25 ml) e agua destilada (25 ml). A fase organica recuperada
foi seca com Na.SO, anidro, filtrada a vacuo e evaporada até a secura no rotavapor. Apds
secagem na estufa de vacuo, obteve-se um so6lido branco, usado diretamente na reacao

seguinte.
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3.2.2.1.2 Reacao 1.2: Hidrolise alcalina do acetato de 7-

oxopregnenolona
0] 0O
KOH/CH30H
AcO o HO 0
Acetato de 7-oxopregnenolona 7-oxopregnenolona

Figura 13: Hidrolise alcalina do acetato de 7-oxopregnenolona

Num baldo de fundo redondo de 50 ml sob agitagio magnética, dissolveu-se o crude
resultante da reacao 1.1 (0,420 mmoles; 0,1565g) em CH;OH (3,6 ml) a temperatura
ambiente. Seguidamente, adicionou-se 1,2 ml de uma solucao de hidréxido de potéssio
(KOH) 10% em CH;OH, previamente preparada, deixando-se a mistura reagir sob

agitacdo magnética e a temperatura ambiente.

O controlo da reacao foi efetuado por TLC (eluente: acetato de etilo: éter de petroéleo 40-
60°C 1:1), e verificou-se que a reagdo estava concluida ao fim de quatro horas, com a

presenca de varias manchas com absorc¢ao no UV (254 nm) e com Rf=0,33.

Apos parar a reagdo, a mistura reacional foi concentrada no rotavapor. De seguida, num
erlenmeyer, adicionou-se acetato de etilo (75 ml) e H.O (10 ml) ao produto e a mistura
ficou sob agitacdo magnética durante pelo menos duas horas. Posteriormente, extraiu-
se a fase aquosa com acetato de etilo (2 x 100 ml) e lavou-se a fase organica com H,O (20
ml), sendo depois seca com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada até a secura. O produto
final foi analisado por *H RMN e os dados espetrais evidenciaram ter sido formado uma

mistura de produtos.
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3.2.2.2 Oxidacao alilica direta da pregnenolona

NaClO2/NHPI
—b.

HO HO O

Pregnenolona 7-oxopregnenolona

Figura 14: Oxidacao alilica de pregnenolona

A reacao foi realizada em condicOes idénticas as da reacao descrita no ponto 3.2.2.1.1,
diferindo no substrato inicial, tendo sido utilizado a pregnenolona (0,15984; 0,5
mmoles) invés do acetato de pregnenolona. O progresso da reagao foi monitorizado por
TLC (eluente: acetato de etilo: éter de petroleo 40-60°C 1:2), verificando-se ap6s 40
horas, a presenca de uma mancha alaranjada com Rf=0,25, correspondente ao produto
e que o substrato tinha sido praticamente todo consumido. Quanto ao isolamento, este

foi realizado da mesma forma que na reacao 1.1.

Seguidamente, o produto obtido foi colocado a secar na estufa de vacuo durante varios
dias, sendo posteriormente procedido a recristalizacdo com CH;OH, formando-se
pequenos cristais com rendimento, aproximadamente, de 51% (0,0847g). Os cristais
foram analisados por 'H RMN, e os dados espetrais confirmaram a obtenc¢do de 7-

oxopregnenolona, estando de acordo com o descrito na literatura.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): d 5,64 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,14 (s,
3H), 0,59 (s, 3H). 4°

3.2.2.3 Oxidacao alilica direta de DHEA

NaClOZ/NHPI
2 )

HO HO O

Desidroepiandrosterona 7-oxodesidroepiandrosterona

Figura 15: Oxidacao alilica da desidroepiandrosterona (DHEA)
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Mais uma vez, a reacao realizou-se em condi¢Oes analogas as da reacao 1.1, mas com
diferente substrato inicial, sendo este a DHEA (0,1457g; 0,5 mmoles). A reacao foi
monitorizada por TLC (eluente: acetato de etilo: éter de petrdleo 40-60°C 1:2), e ap6s 22
horas, verificou-se a presenca de uma mancha alaranjada com Rf=0,19, correspondente
ao produto final, sem a presenca de qualquer mancha relativamente ao substrato,
confirmando que a reacdo estava completa. O isolamento do produto foi efetuado como

descrito na reacao 1.1, obtendo-se um sélido branco.

A seguir, foi realizado a recristalizacdo do produto obtido com CH3;OH, obtendo-se
cristais brancos bem definidos, apés varios dias no frigorifico, com um rendimento de
71% (0,1074g). Posteriormente, procedeu-se a analise dos cristais por *H RMN,
confirmando-se a obtencao de 7-oxoDHEA, estando de acordo com o descrito na

literatura para este composto.

'H NMR: (CDCl;, 400 MHz): d 5,68 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,63 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,16
(s, 3H), 0,83 (s, 3H). +°

3.3 Ensaios Analiticos

3.3.1 Materiais, Reagentes e Equipamento

O ACN e o CH30H usados para a preparacao da fase mével foram obtidos da Chem-Lab.
De forma a reduzir a quantidade de contaminantes e interferéncias em todas as
preparacoes, utilizou-se agua ultrapura, obtida através do equipamento Milli-Q®
Advantage A10 da Merck Millipore. As micropipetas automaticas utilizadas para a
preparacao de solucdes foram da Gilson, tendo sindo usados micropipetas com

capacidades de 10, 100 e 1000 pl.

3.3.2 Sistema cromatografico e detecao

O sistema utilizado para identificacdo dos compostos em estudo foi um sistema de HPLC
com bomba quaternaria acoplado a um DAD (do inglés, diode-array detector), modelo
da Agilent Tecnlogies (Soquimica, Lisboa, Portugal). Para separar os compostos, adotou-
se 0 uso de uma coluna de fase reversa Zorbax 300 SB-C;s (5 um, 4,6 x 250 mm i.d)

também da Agilent Tecnlogies (Soquimica, Lisboa, Portugal), a temperatura de 40°C.
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3.3.2.1 Condicoes cromatograficas

A fase movel utilizada para a separacao da DHEA, 7-oxoDHEA e 7-oxopregnenolona foi
ACN: H.O na proporcao 40:60 (v/v), tendo a eluicdo ocorrido em modo isocratico.
Devido a maior apolaridade do composto pregnenolona, a fase movel utilizada foi
também ACN: H.O, mas na proporc¢ao 60:40 (v/v). A eluicdo ocorreu igualmente em
modo isocratico. Em ambos os métodos, a temperatura da coluna foi de 40°C e o volume
de injecao foi de 20 pl. O fluxo da fase movel, manteve-se constante a 1 mL/min. Por
altimo, destacar os comprimentos de onda, no qual os compostos foram detetados. Os
compostos mae, ou seja, tanto a DHEA como a pregnenolona, absorveram melhor aos
210 nm, enquanto os seus derivados, 7-oxoDHEA e 7-oxopregnenolona, respetivamente,

absorvem melhor aos 240 nm.

3.3.3 Solucoes

As solucoes padroes na concentracao de 1 mg/mL de cada um dos compostos em estudo
foram preparadas individualmente apds terem sido pesadas e dissolvidas em CH;0H. A
partir destas solucoes, foram preparadas solugoes intermédias de todos os compostos a
100 pg/mL por diluicao com CH;OH. A solucao final com concentracao de 10 ug/mL foi

preparada através da diluicao da solucao intermédia com CH;OH/ H.O (50:50, v/v).

4 Resultados e Discussao

4.1 Revisao sistematica

A base de dados usada foi a PubMed, sendo os artigos selecionados pelo titulo e pelo
abstract conforme os critérios de inclusao e exclusao previamente estabelecidos na
seccao 3.1. Numa fase inicial, a pesquisa foi efetuada individualmente para cada
composto, e no final foram obtidos no total 98 artigos, dentro dos quais 6 eram
duplicados, resultando em 92 artigos. Apés observacao dos titulos e abstracts, foram
excluidos 52 artigos, no qual restaram 40 citacbes que preencheram os requisitos dos
nossos critérios. Dentro destes 40 artigos, nao foi possivel aceder a 2 e 1 artigo nao tinha
informacao suficiente, pelo que no total foram selecionados 37 artigos no nosso estudo,

como demonstra a figura 16.
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Através da revisao sistematica, pretendia-se ver que métodos analiticos existem e quais
se poderiam aplicar no centro de investigacao, um método que fosse simples, rapido e

eficaz, sem necessidade de equipamento elaborado.

[=]
% Artigos identificados na
% base de dados (n=98)
5
=
Duplicados
- " removidos (n=6)
o Artigos selecionados
‘§ com base nos titulos e
= abstracts (n=92)
)
Artigos excluidos
_
(n=52)
g
= Artigos que cumprem os
E critérios de inclusdo
‘B (n=40)
=
35|
Artigos nao
acessiveis (n=2)
_
e
Artigos excluidos
- - por falta de
2 Artigos selecionados informagéo (n=1)
a com base no texto
E completo (n=37)

Figura 16: Fluxograma do processo de selecao dos artigos

Uma fez efetuada a selecao dos artigos, estes foram revistos um a um e realizou-se uma
compilacdao com as informacoes mais relevantes para este trabalho, sendo resumida na

seguinte tabela 1.
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Tabela 1: Resumo das condi¢oes cromatograficas de cada método analitico e respetivo artigo

Autor, Ano Composto (s) Método Amostra Coluna ToC da Fase Movel Padrao Interno
Analitico coluna Gradiente | Solventes
L. Sosvorova, 2015 37 7-0xoDHEA LC-MS/MS Plasma e LCR C18 40°C e 50°C Sim H-0 e CH;0H d;-DHEA
Yuyong Ke, 2016 4 7-0xoDHEA LC-MS/MS Soro C18 30°C Sim HCO:H e CH3;0H 7-0xoDHEA-d5
Sandra Visser, 2000 Pregn HPLC Plasma de rato C18 - Nao Tampao acetato e Pregn com diclorometano
42 ACN
B. Alvarez Sanchez, Pregn LC-MS/MS Urina C18 12°C Sim Amobnio, H-0 e ACN Dietilestilbestrol
2008 43
P.Regal, 2009 44 DHEA | Pregn LC-MS/MS Soro de bovino  RP-100A --—- Sim HCO.H e CH;0H d.-DHEA | d,-pregn
Flaminia Fanelli, DHEA LC-MS/MS Soro C8 -— Sim CH;0H d.-DHEA
2010 45
Mehdi Ben Khelil, DHEA UPLC-MS/MS Unhas C18 30°C Sim ACN e HCO-H ds-cortisol
2011 46
Pekka Keski- DHEA Pregn LC-MS/MS Soro C18 48°C Sim H-0, CH;0H e de-DHEA d4-pregn
Rahkonen, 2011 47 HCO-H
Therese Koal, 201148 DHEA HPLC-MS/MS Soro RP-18 45°C Sim H-0, CH30H e ACN d4-E1
Wei Gao, 2012 49 DHEA LC-MS/MS Cabelo Shim- 40°C Sim H-0, CH;0H e d4,-DHEA
pack XR- acetato de amo6nio
ODS LC
Lee Koren, 2012 5° DHEA LC-MS/MS Sangue de aves Ci8 Sim H-0 e CH;0H d--DHEA
e mamiferos
Cecilia Rustichelli, DHEA LC-MS/MS Cérebro de C18 40°C Sim H-O, CH30H e d.-DHEA
rato HCO-H

2013 5
-
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Tabela 1: Resumo das condi¢Oes cromatograficas de cada método analitico e respetivo artigo (continuacgio)

Autor, Ano Composto (s) Método Amostra Coluna ToC da Fase Movel Padrao Interno
Analitico coluna Gradiente | Solventes
Jonas Abdel-Khalik, Pregn LC-MS/MS Células H295R C18 30°C Sim H.O,CH;0He -
2013 52 acetato de amonio
Maria Salomé Gachet, DHEA LC-MS/MS Plasma C18 40°C Sim H-0, CH30H, HCO-H d,4-testosterona
2014 53 e acetato de amonio
Ning Guo, 2015 54 DHEA Pregn LC-MS/MS Fluido Shim- 40° Sim H-0, ACN e HCO-H ds-Girard Reagent
Folicular de pack
SOP ODS
Ugo Bussy, 2015 55 DHEA Pregn UHPLC-MS/MS Cérebro e C18 30°C Sim H-0, CH;0H e d,- do-
plasma de HCO-H androstene  progestero
lampreia diona na
Alexander J. Frey, DHEA LC-HRMS Soro Biphenyl 60°C Sim H-0, ACN e 4cido ds-DHEA
2016 56 column acético
Marco Mezzullo, 2017 DHEA LC-MS/MS Saliva RP-C18 W - Sim ACN e HCO-H ds-DHEA
57
Michele Genangeli, DHEA Pregn UHPLC-MS/MS Soro de cavalo Ci18 10°C Sim H-0, ACN e HCO-H ds- dy4-cortisol
2016 58 testosteron
a
Su Hyeon Lee, 2016 59 DHEA Pregn LC-MS/MS Soro Ci8 - Sim H-0, ACN e HCO-H de-DHEA d4-pregn
Yougiong Wang, 2016 DHEA Pregn HPLC-MS/MS Plasma e C18 40°C Sim H.0 e CH;0H 3,6-dihidroxicolestan-24-
60 cérebro de rato ona
Wenjuan Xu, 2016 ¢! DHEA LC-MS/MS Soro C18 40°C Sim H-0 e CH;0H ds-DHEA
Johanna M. Lindner, DHEA LC-MS/MS Soro Biphenyl 50°C Sim H.O, CH;0H e NH,4F ds-DHEA
2017 62 column
Stefan Poschner, 2017 DHEA LC-HRMS Linha celular C18 43°C Sim ACN e acetato de ds-DHEA
63 MCF-7 (cancro amonio
da mama)
Beatrice Campi, 2018 DHEA LC-MS/MS Soro C8 40°C Sim H:0, CH;0H e ds-DHEA

64

acetato de amoénio
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Tabela 1: Resumo das condicoes cromatograficas de cada método analitico e respetivo artigo (continuagio)

Autor, Ano Composto (s) Método Amostra Coluna ToC da Fase Movel Padrio Interno
Analitico coluna  Gradiente | Solventes
Clarissa Daniela DHEA LC-MS/MS Unbhas C18 40°C Sim H-0, CH3;0H e NH,F ds-DHEA
Voegel, 2018 65
Marjaana Viljanto, DHEA LC-MS/MS Urina de cavalo C18 60°C Sim H-0, CH30H e HCO-H ds-testosterona
2018 66
Gellért Karvaly, 2018 DHEA Pregn LC-MS/MS Soro C18 + 40°C Sim H-0, CH30H e HCO-H d;-DHT Cs-AD
67 Biphenyl
column
Merja R. Hékkinen, DHEA Pregn LC-MS/MS Soro, plasma e C18 40°C Sim H.0, CH3;0H e NH,4F DHEA-13C4 d2-pregn
2018 68 tecido da
prostata
Dmitrii Olisov, 2019 DHEA HPLC-MS/MS Soro c8 - Sim H-0, CH;0H e HCO-H d5-DHEA
69
Hatem Elmongy, DHEA UHPLC-HRMS Soro C18 50°C Sim CH;30H e acetato de ds-testosterona
2019 7° amonio
Qi Liu, 2019 7 DHEA HPLC-MS Soro C18 40°C Sim H.0, CH;0H e HCO.H ds-DHEA
Yanqiu Zhou, 2019 72 DHEA Pregn UHPLC-HRMS Urina C18 40°C Sim H-0, ACN e HCO.H d4-cortisol do-
progestero
na
Chaelin Lee, 2020 73 DHEA Pregn LC-MS/MS Soro ci8 - Sim ACN e HCO.H de-DHEA d4-pregn
Deema O. Qasrawi, DHEA Pregn LC-MS/MS Mancha de ci8 Sim CH3;0H, HCO:H e ds-DHEA -—
202174 sangue seco formiato de amonio
G.Mayne 202175 Pregn LC-MS/MS Soro C18 50°C Sim H-0, CH30H e HCO:-H d4-pregn
Dongke Liu, 2021 7¢ DHEA HPLC-MS/MS Soro C18 40°C Sim CH30H, ACN, HCO:H e ds-DHEA

formiato de amoénio

TeC=Temperatura; 7-oxoDHEA= 7-oxodesidroepiandrosterona; Pregn=Pregnenolona; DHEA= Desidroepiandrosterona; H-O=4gua; CH;OH=metanol; HCO-H=acido féormico;

ACN=acetonitrilo; LC-MS/MS=Cromatografia liquida de espetrofotometria de massa; UHPLC-HRMS= cromatografia liquida de ultra-desempenho acoplado a

espetrofotometria de alta resolu¢ao; UPLC-MS/MS= cromatografia liquida de ultra-desempenho acoplada a espetrofotometria de massa; HPLC=Cromatografia de alta

eficiéncia; SOP= sindrome ovério poliquistico; C3-AD= 13C3-Androstenediona; DHT= 5a-dihidrotestosterona;
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4.1.1 7-oxoDHEA e 7-oxopregnenolona

A andlise quantitativa e qualitativa do esteroide 7-oxoDHEA est4 descrita na literatura
em amostras biologicas, sendo utilizados, maioritariamente sistemas cromatograficos
como o HPLC e a cromatografia liquida acoplada a espetrofotometria de massa (LC-
MS/MS). As amostras biologicas mais utilizadas sao o plasma, o soro, e por ultimo, o

liquido cefalorraquidiano (LCR).

Lucie Sosvorova et.al, determinou a DHEA e os seus metabolitos 7-oxo- e 7-hidroxi- (a e
) com um método de LC-MS/MS em plasma humano e LCR. As amostras e os analitos
foram submetidos a um processo de derivatizacdo com 2-hidrazinopiridina. Foi usada
uma fase movel em gradiente constituida por dois solventes, H.O (solvente A) e CH;OH
(solvente B). O LCR exigiu uma temperatura de coluna ligeiramente maior, 50°C,
enquanto para o plasma foi utilizado uma temperatura de 40°C. O padrao interno usado
neste desenvolvimento de método foi DHEA na sua forma deuterada. A derivatizacao foi
essencial para melhorar a sensibilidade do método cromatografico e aumentar a resposta
de detecio, tendo sido possivel medir os analitos na ordem dos pg/mL. Esta permite uma
determinacao rapida, mais sensivel e mais precisa dos 7-hidroxi- e 7-oxoDHEA quando
comparado com os métodos analiticos imunologicos. Este método analitico, apresentou
um limite de detecao (limit of detection, LOD) e limite de quantificacao (limit of
quantification, LOQ) no plasma de 2-50 pg/mL e 5-140 pg/mL, respetivamente, e no
LCR foram obtidos um LOD na ordem dos 2-28 pg/mL e um LOQ de 6-94 pg/mL.37

Yuyong Ke et.al, também desenvolveram um método analitico para os metabolitos 7-
hidroxi- (a e B) e 7-oxoDHEA usando o sistema LC-MS/MS, mas em soro humano.
Devido as baixas concentracoes que estes metabolitos apresentam na circulacao, mais
uma vez, a derivatizacao foi necessaria. Na literatura, o reagente mais comumente usado
¢ a 2-hidrazinopiridina, mas Yuyong Ke et.al utilizaram um novo reagente, o 1-amino-4-
metilpiperazina (MP). Os compostos derivatizados pela MP revelaram ter alta
estabilidade em solventes com alto teor de H.O. A fase mével utilizada foi em gradiente,
constituida por acido férmico (HCO.H) a 2% (solvente A) e CH;OH a 100% (solvente B)
a uma temperatura de 30°C. O LOQ obtido foi de 10 pg/mL para os trés metabolitos. O

padrao interno usado neste estudo foram os compostos na sua forma deuterada.+

Como podemos observar pela Tabela 1 para o composto 7-oxoDHEA, a coluna escolhida

para o método analitico € uma coluna C18, sendo que como padrao interno, o mais
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frequente é o composto na forma deuterada. O uso de gradiente na fase moével, € uma

pratica recorrente nos artigos mencionados, como o uso do solvente CH;OH.

De acordo com a nossa pesquisa, a analise quantitativa e qualitativa de compostos com
a estrutura esteroide 7-oxopregnenolona em cromatografia liquida nao se encontra

descrita na literatura.

4.1.2 DHEA e Pregnenolona

Face a escassez na literatura apresentada pelos metabolitos oxidados, para os compostos

pregnenolona e DHEA, a anélise quantitativa e qualitativa descrita na literatura é vasta.

Tendo sido a cromatografia liquida um dos critérios de inclusdao para a selecao dos
artigos, é normal em termos de métodos analiticos, maioritariamente terem sido LC-
MS/MS. Apenas em seis estudos dos 35 artigos para os compostos mae, a metodologia
usada foi o HPLC. Em termos de coluna utilizada, pouco variou. Pode-se observar que
hé elevada preferéncia por uma coluna Ci18. Este tipo de coluna apresenta melhor
resolucdo comparado com uma coluna C8, por exemplo, porém a eluicio pode ser
demasiado prolongada.®® Continuando neste topico, a temperatura da coluna, foi
maioritariamente entre os 40 a 50°C, sendo predominantemente 40°C. Em relacao ao
padrio interno, a enorme preferéncia continua a ser utilizar o composto na forma
deuterada. As amostras bioldgicas utilizadas foram diversas, sendo a maioria das
amostras “in vivo”. Dentro deste grupo, as amostras mais usadas foram o soro. In vitro,
foram usadas linhas celulares de cancro da mama, as células MCF-7, e linhas celulares

do carcinoma adrenocortical humano, as células H295R.

Podemos constatar que todos os estudos selecionados optaram sempre por usar uma fase
movel em modo gradiente, com a excecao de um. Este facto talvez se deva por os métodos
desenvolvidos nestes artigos terem de realizar a separacao de varios compostos. Na fase
movel foram utilizados varios solventes, nos quais destaco a H.O, o CH;0H, o ACN e o
HCO,H. Através da visualizacao da tabela 1, podemos observar que em 32 estudos, a fase
movel era constituida pelo menos por dois destes quatro solventes, sendo que treze
estudos dos 35 selecionados, optaram por uma fase médvel constituida apenas por trés
destes quatro solventes. Destaco que em 12 estudos dos treze acima mencionados, a fase
movel tinha sempre na sua constituicdo H.O e HCO.H, diferindo o terceiro solvente entre
0 ACN e o CH;0H.
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Apesar de a maioria dos estudos apresentarem métodos de LC-MS/MS e uma vez que
existem métodos na literatura com HPLC-DAD, embora em amostras ndo biolégicas para
estes compostos, decidiu-se tentar desenvolver um método analitico com HPLC-DAD,
tendo em conta a metodologia mais acessivel e de nao se dispor de LC-MS/MS no centro

de investigacao.””

4.2 Sintese Quimica

De forma a dispor dos 7-oxoesteroides para o desenvolvimento do método analitico, foi
necessario realizar a sintese do 7-oxopregnenolona e do 7-oxoDHEA. Para o derivado
oxidado da pregnenolona foram efetuadas duas vias diferentes, enquanto para a 7-
oxoDHEA foi realizada apenas uma sintese. H4 muitos procedimentos descritos na
literatura para esta reacdo de oxidacao alilica e aplicou-se uma metodologia

habitualmente usada pelo grupo de investigacao.”®

Na primeira sintese, descrita na seccao 3.2.2.1 efetuou-se a oxidagao alilica na posicao 7
do acetato de pregnenolona (reacao 1.1) e, posteriormente, desprotegeu-se C3 através de

uma hidroélise em meio alcalino (reacao 1.2).78

Sendo assim, na primeira fase da reacdo de oxidacao alilica indireta, o acetato de
pregnenolona foi oxidado usando o NaClO. como agente oxidante e o NHPI como
catalisador. Num passe inicial, o substrato teve de ser dissolvido em ACN/H.0, sendo
adicionado primeiro o ACN e s6 depois a H.O, de forma a evitar-se uma possivel
formacdo de precipitado. Quando se adicionou o catalisador a reacdo, esta mudou
imediatamente de cor, ficando alaranjada. Quando se deu a reagdo por terminada, foi
adicionado sulfito de so6dio a 10%, um agente redutor a solucdo, com o intuito de

neutralizar o NaClO, e parar a reagio.”®

Uma vez obtido o acetato de 7-oxopregnenolona, procedido ao seu work-up e secado na
estufa, procedeu-se para a segunda parte da reacdo (reaciao 1.2). Esta consistiu na
remocao do grupo protetor na posicao C3 através de uma solucdo de KOH 10% em
CH;0H. Quando se adicionou esta solucao, o meio passou, mais uma vez, para uma cor
alaranjada. Devido a tonalidade alaranjada que o produto apresentava mesmo apds o
work-up, decidiu-se fazer uma recristalizacao deste em CH;OH.”® Uma vez realizada esta
oxidacao alilica do acetato de pregnenolona, observou-se pelo espetro de ‘H RMN uma
mistura de produtos, logo nao se conseguiu obter o 7-oxopregnenolona com esta reacao.
Sendo assim, decidiu-se realizar a mesma sintese, com as mesmas condicoes reacionais

que a reacdo 1.1, mas diferindo o substrato. Invés de se usar a pregnenolona protegido
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no C3 com um grupo acetato, utilizou-se como substrato a propria pregnenolona,

tentando-se assim obter o produto de forma direta.

O procedimento para a oxidacao alilica direta da pregnenolona foi o mesmo para o qual
se usou na reacao 1.1, com as mesmas quantidades de reagentes, diferindo apenas a
quantidade de substrato a pesar, pois a pregnenolona apresenta massa molecular menor
que o acetato de pregnenolona, logo a massa teorica a pesar foi inferior. Apos efetuada a
reacao e o respetivo work-up, o produto foi recristalizado em CH;OH. Apesar de se
realizar a recristalizacdo, o composto continuou a apresentar uma cor acastanhada e
dificuldade em formar cristais bem definidos. Através desta reacao, conseguimos obter
o composto 7-oxopregnenolona, confirmado pela analise dos dados espetrais de *H RMN,

sendo obtido um rendimento de 51 % (anexo 1.2).

A oxidacao alilica direta da DHEA, foi realizada nas mesmas condicbes reacionais que a
reacao 1.1, diferindo apenas no substrato inicial. O principio desta reacao foi o0 mesmo
que a reacao de oxidacao alilica direta da pregnenolona, obter o metabolito oxidado na
posicao C7 de forma direta, sem grupo protetor no substrato inicial. Tal e qual como nas
reacOes anteriores, ao adicionar-se o catalisador NHPI, a solugao passou de incolor para
uma cor alaranjada. Apos efetuada a evaporacdo no rotavapor, ja era bem nitido a
formacdo de intmeros cristais brancos bem definidos. Mesmo assim, optou-se por
realizar a recristalizacdo, de forma a ter o maximo de pureza possivel. Através da anélise

por '"H RMN, o produto obtido por esta reacao correspondeu ao produto esperado (anexo

1.3).

4.3 Ensaios Analiticos

4.3.1 Otimizacao da fase movel e identificacao dos compostos

Com o objetivo de melhorar a separacao cromatografica dos varios compostos em estudo,
comecou-se por otimizar a composicao da fase mével, de modo a obter-se os melhores
tempos de retencao possiveis de cada composto e respetivos comprimentos de onda. A
primeira ideia passava por tentar criar um método analitico com a mesma fase movel

para todos os compostos, mas tal nao foi possivel, como sera posteriormente explicado.

Sendo assim, numa fase inicial, comecou-se por experimentar uma fase mével cuja
composicao consistia em ACN: H,O na proporcao 50:50 (v/v) nos compostos mae
(pregnenolona e DHEA). Decidiu-se optar por ACN e nao por CH;OH, pois o ACN causa

menores variacoes de pressao no sistema, segundo o grupo de investigacao no qual fui
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inserido. O fluxo utilizado foi de 1 mL/min. Através do uso desta fase moével, foi possivel
concluir que o melhor comprimento de onda para a detecao destes compostos é 210 nm,
sendo que o Tempo de Retencao (TR) da pregnenolona foi de 4,635 min e 0 TR da DHEA
2,902 min. (figura 17, 18,19 e 20). Como se pode observar pelas figuras 17 e 19, a ideia de
tentar um método analitico no qual fosse possivel englobar estes compostos, tornou-se
dificil. Sendo a pregnenolona, um esteroide mais apolar (LogP=4,22) que a DHEA
(LogP=3,23), obteve-se um pico muito largo, pelo que, de forma a aumentar a
sensibilidade do pico, a estratégia teria de ser aumentar a proporcao de solvente
organico, ou seja, a proporcao de ACN.798° No entanto, no caso da DHEA, sendo um
composto mais polar, o TR obtido foi menor que o TR da pregnenolona como ja se
esperava teoricamente, porém é um TR curto que se encontra um pouco proximo da
“frente do solvente” (primeiro pico a sair). De forma a atrasar o TR deste composto, a
estratégia teria de ser aumentar a proporcao de solvente aquoso, ou seja, a proporgao de
H.O.
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Figura 17: Fase moével ACN: H20 (50:50) para uma concentracao de 10 ug/mL de pregnenolona (4,635 min),
Area= 63,305 a 210 nm.
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Figura 18: Cromatograma do composto pregnenolona a diferentes comprimentos de onda
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Figura 19: Fase mével ACN: H20 (50:50) para uma concentracéo de 10 pg/mL de DHEA (2,902 min), Area=
74,602 a 210 nm.
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Figura 20: Cromatograma do composto DHEA a diferentes comprimentos de onda

Sendo assim, decidiu-se por seguir diferentes estratégias para os compostos mae. No
caso da pregnenolona, comecamos por aumentar a proporcao de solvente organico e
testou-se uma fase movel ACN: H,O na proporcao 60:40 (v/v) para uma concentracao
de 10 pg/mL. O TR obtido nesta fase moével foi de 2,569 minutos e obteve-se,
consequentemente, um pico menos largo e mais sensivel com area= 63,596 (figura 21).
Apesar de se ter obtido um pico com maior sensibilidade, a area pouco diferiu em relacao
a fase movel anterior. Como o TR encurtou demasiado, foi testada uma nova fase mével
ACN: H.O, mas na propor¢ao 55:45 (v/v) para a mesma concentracdo. Com esta nova
fase movel, foi obtido um TR de 3,308 minutos, um TR melhor em relacao a fase mével
60:40 (v/v) e um pico com uma area 64,440. Apesar de a area deste pico ser superior, o
pico apresentava ser mais largo que o da fase movel 60:40 (v/v), sendo um pico menos

sensivel (figura 22).
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Figura 21: Fase moével ACN: H20 (60:40) para uma concentracgao de 10 pg/mL de pregnenolona (2,569 min),
Area= 63,596 a 210 nm.
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%igura 22: Fase m6vel ACN: H20 (55:45) para uma concentracio de 10 pg/mL de pregnenolona (3,308 min),
Area= 64,440 a 210 nm.

Para a DHEA, como ja foi referido anteriormente, a estratégia adotada foi contraria a
estratégia da pregnenolona, tendo-se aumentado a proporcao de solvente aquoso.
Comecou-se por testar uma fase mével de ACN: H.O na propor¢ao 40:60 (v/v) para uma
concentracdo de 10 pg/mL. Devido ao aumento da polaridade da fase movel,
consequentemente o composto DHEA possui maior afinidade e o TR foi aumentado,
sendo de 4,136 min. Obteve-se um pico com area=74,345, um pico com uma area inferior

e menos sensivel em comparacao com a proporc¢ao 50:50 (figura 23).
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Figura 23: Fase mével ACN: H20 (40:60) para uma concentracio de 10 ug/mL de DHEA (4,136 min), Area=
74,345 a 210 nm.

Uma vez testado os compostos mae e tiradas algumas conclusdes, foi a vez de se comecar
a testar e a otimizar a melhor fase mével para cada um dos seus metabolitos, a 7-
oxopregnenolona e a 7-oxoDHEA. Como ja foi mencionado, a ideia inicial passava pelo
desenvolvimento de um método analitico que conseguisse englobar os quatro compostos.
Uma vez excluida essa hipotese, comecou-se a pensar em desenvolver dois métodos
analiticos, no qual o pretendido seria obter uma fase movel que desse tanto para o

composto mae como para o seu metabolito correspondente.

Porém, o 7-oxopregnenolona, ¢ um composto mais polar em relacdo a pregnenolona,
tendo um LogP=3.8" Tendo o 7-oxopregnenolona um LogP menor que o LogP
apresentado pela molécula DHEA, decidiu-se testar a tltima fase movel deste composto
para o 7-oxopregnenolona. Sendo assim, com uma fase movel ACN: H.O na proporcao
de 40:60 (v/v) para uma concentracdo de 10 pug/mL, foi obtido um TR de 2,185 min e
uma area substancialmente maior em comparacio com o composto mie (Area=
353,470). Também se observou que este composto tinha uma melhor absorcao a 240 nm
que a 210 nm, sendo obtido um pico mais estreito e mais sensivel a 240 nm (figura 24 e
25). Tendo um TR de 2,185 min com uma fase movel na proporcao 40:60 (v/v), depressa
se excluiu a possibilidade de desenvolver um método analitico com a pregnenolona e a
7-oxopregnenolona, pois numa fase movel mais polar, teoricamente, o composto
pregnenolona iria ter uma TR muito elevado, pelo que nao seria a melhor solucao. Ou
vice-versa, uma fase movel mais apolar para o composto 7-oxopregnenolona,
teoricamente, iria ter um TR muito perto da “frente do solvente” ou sair ao mesmo

tempo.
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Figura 24: Fase m6vel ACN: H20 (40:60) para uma concentracio de 10 ug/mL de 7-oxopregnenolona (2,185
min), Area= 353,470 a 240 nm.
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Figura 25: Fase movel ACN: H20 (40:60) para uma concentracdo de 10 ug/mL de 7-oxopregnenolona (2,185
min), Area= 128,046 a 210 nm.

Devido ao TR estar muito préximo da “frente do solvente”, testou-se uma nova fase
movel no qual se aumentou mais uma vez a proporc¢ao do solvente aquoso. Com uma fase
movel ACN: H.O na proporcao 35:65 (v/v) para a mesma concentracdo, obteve-se um

TR=3,267 min e Area=363,945 a 240 nm (figura 26).
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Figura 26: Fase moével ACN: H20 (35:65) para uma concentracgio de 10 ug/mL de 7-oxopregnenolona (3,267
min), Area= 363,945 a 240 nm.

Por dltimo, o metabolito da DHEA, ou seja, a 7-oxoDHEA. Com este composto verificou-
se 0 mesmo que no 7-oxopregnenolona, sendo melhor absorvida também a 240 nm. A 7-
oxoDHEA ¢é de todos o composto mais polar apresentado um LogP=2.82 Devido a sua
inferior apolaridade, teoricamente, o composto tera maior afinidade numa fase movel
mais polar, pelo que sendo assim, devera ser uma fase mével com maior proporgao de
solvente aquoso. E a teoria verificou-se na pratica, e com uma fase mével ACN: H,O na
proporcao 40:60 (v/v) para uma concentracao de 10 ug/mL, obteve-se um TR=1,310 min
e Area= 441,745 a 240 nm e Area=133,938 a 210 nm (figura 27 e 28). Tendo um TR muito
curto e muito préoximo da “frente do solvente”, aumentou-se ainda mais a proporc¢ao de
solvente aquoso, de forma a aumentar a polaridade da fase movel e consequentemente,
a afinidade do composto. Sendo assim, com uma fase movel na proporc¢ao 30:70 (v/v)

para a mesma concentracio, obteve-se um TR= a 2,402 min e Area=446,520 (figura 29).
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Em suma, nao foi possivel concretizar a realizacdo de uma fase mdvel onde englobasse
os quatro compostos. Nao sendo possivel a concretizagao do plano A, foi delineado um
plano B, que tinha como objetivo o desenvolvimento de dois métodos, no qual se pudesse
incluir o composto mae e o respetivo metabolito. Como podemos observar pelos
cromatogramas supramencionados, tal ndo seria possivel para os compostos
pregnenolona e 7-oxopregnenolona, visto que ambos precisariam de fases moveis
diferentes (tabela 2). Porém, a DHEA e 7-oxoDHEA, foram os compostos que melhores
resultados apresentaram, sendo possivel a concretizacdo de uma fase mével, onde talvez

se possa englobar os dois, como poderemos observar na tabela 3.

Tabela 2: Compostos pregnenolona e 7-oxopregnenolona e respetivos tempos de retencao e fase mével

Proporcao Tempo de Area Comprimento Concentracao
ACN: H.O retencao (min) de Onda
Pregnenolona
50:50 4,635 63,305 210 nm 10 pg/mL
55:45 3,308 64,440 210 nm 10 ug/mL
60:40 2,569 63,596 210 nm 10 pg/mL
7-oxopregnenolona
40:60 2,185 353,470 240 nm 10 pg/mL
35:65 3,267 363,945 240 nm 10 pug/mL

Tabela 3: Compostos DHEA e 7-oxoDHEA e respetivos tempos de retencgao e fase mével

Proporcao Tempo de Area Comprimento Concentraciao
ACN: H.O retencao de onda
(min)
DHEA
50:50 2,002 74,602 210 nm 10 ug/mL
40:60 4,136 74,345 210 nm 10 ug/mL
30:70 12,191 407,462 210 nm 50 ug/mL
7-0x0DHEA
40:60 1,310 441,745 240 nm 10 ug/mL
30:70 2,402 446,520 240 nm 10 ug/mL

Como se pode observar pela tabela 3, uma fase movel na proporc¢ao 40:60 (v/v) mesmo
assim nao seria o ideal, pois teriamos o 7-oxoDHEA com TR demasiado curto pelo que
terlamos de aumentar o solvente aquoso, e consequentemente, o composto DHEA iria
ter um TR mais tardio, como podemos observar com uma fase movel de 30:70 (v/v), a

DHEA obteve um TR=12,191 min, sendo um TR demasiado longo (figura 30). Mesmo
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assim, foram resultados mais prometedores do que para a pregnenolona e o seu
metabolito 7-oxopregnenolona. Por ultimo, é de realcar o tamanho das areas. Os
metabolitos oxidados demonstraram sempre grandes areas, mesmo na concentrac¢ao de
10 pg/mL, enquanto os compostos maes nestas concentracoes, as areas nunca foram tao
promissoras em comparacao com os seus metabolitos. Experimentou-se testar uma fase
movel 30:70 (v/v) na DHEA com uma concentracdo de 50 ug/mL e observou-se um
aumento substancial da area do pico (figura 30).
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Figura 30: Fase mével ACN: H20 (30:70) para uma concentracio de 50 pg/mL de DHEA (12,191 min), Area=
407,462 a 210 nm
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5 Conclusao e Perspetivas Futuras

Este trabalho de investigacio teve como objetivo realizar uma revisao sistematica das
metodologias analiticas ja existentes para os compostos pregnenolona e DHEA e
respetivos metabolitos, 7-oxopregnenolona e 7-oxoDHEA, de forma a se iniciar o
desenvolvimento de um novo método analitico para identificacio e avaliacao da possivel

formacao destes metabolitos em amostras biologicas.

De modo a avancar com o método analitico, os 7-oxoesteroides foram obtidos através de
uma reacao de oxidacado alilica. A sintese quimica do 7-oxopregnenolona revelou-se
menos promissora, tendo havido maior dificuldade na obtencao deste composto. No
entanto, para o composto 7-oxoDHEA, a sintese mostrou ser mais promissora. Uma das
possiveis estratégias futuras para a sintese quimica da 7-oxopregnenolona poderia

passar pelo uso de outras condi¢Oes oxidativas.83.84

Relativamente a metodologia analitica, pelas fases moveis testadas e pela pesquisa na
literatura, podemos concluir que com uma fase movel constituida por H.O: ACN na
mesma propor¢ao nao seria possivel a utilizacdo de um tinico método cromatografico
para a identificacao de todos os compostos. Tendo quatro compostos para identificar e
seguindo a literatura, serd muito dificil desenvolver uma metodologia sem recorrer ao
modo gradiente. Com base na anilise da pesquisa bibliografica realizada no presente
trabalho e dos dados laboratoriais, uma possivel estratégia futura pode consistir em
testar uma fase mével em modo gradiente com 3 solventes, nomeadamente, H.O, HCO.H
e CH;0H ou H.O, HCO.H e ACN.

Futuramente para se dar seguimento ao desenvolvimento de um método analitico, seria
necessario fazer estudos com a matriz em causa e determinar quais as concentracoes dos
compostos a usar na matriz. Apesar de nao se ter testado algum tipo de padrao interno,
dentro do grupo de investigacao ja se tinha definido utilizar o xanteno como padrao
interno. O xanteno é um composto que nao existe endogenamente e preenche os critérios
para um bom padrdo interno: LogP e UV préximos dos nossos compostos e
quimicamente semelhante, pelo que pode ser um bom ponto de partida para o futuro.
Por tultimo, testar a matriz no sistema cromatografica, ou seja, a amostra biologica
escolhida, de forma a identificar possiveis interferentes no TR dos compostos em estudo

e otimizar a fase mével do método analitico.
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Capitulo 2 — Experiéncia Profissionalizante
na Vertente de Farmacia Comunitaria

1. Introducao

Desde a década de 50 que os farmacéuticos existem em Portugal, outrora boticarios. As
suas responsabilidades centravam-se na preparacao oficinal de medicamentos, dai, até
ha cerca de uma década, as farméacias serem denominadas como farmécias de oficina. Ao
longo dos anos, a atividade do farmacéutico evoluiu progressivamente, centrando-se

cada vez mais no cidadao, passando assim a designar-se farmécia comunitaria.

A morbi-mortalidade associada aos medicamentos provoca grandes danos sociais e
econdémicos na sociedade, pelo que a principal missao da farmacia comunitaria é a
cedéncia de medicamentos em condicoes que possam minimizar os riscos do uso destes
e que permitam a avaliacao dos resultados clinicos dos medicamentos de modo que possa

ser reduzida esta elevada morbi-mortalidade.?

A farmacia comunitéria é muitas vezes o primeiro contacto do utente com os cuidados
de satde, onde os cidadaos reconhecem a disponibilidade, confianca, dedicagdo, mas
mais importante, a competéncia profissional do farmacéutico comunitario.! Este é
responsavel pelas necessidades assistenciais do paciente e da comunidade, surgindo o
conceito de Cuidados Farmacéuticos. Os Cuidados Farmacéuticos sao um conjunto de
processos clinicos, que englobam a cedéncia e indicagdo de medicamentos e produtos de
saude, a revisdo da terapéutica, a educacdo para a satde, a farmacovigilancia, o

seguimento farmacoterapéutico e o uso racional do medicamento.z

O papel do farmacéutico na area da saade publica tem vindo a revelar-se cada vez mais
determinante. O farmacéutico comunitario encontra-se numa posicao privilegiada para
o utente para poder contribuir em diversas areas no seu dia-a-dia, como a gestao da
terapéutica, determinacao de parametros clinicos, identificacdo de pessoas em risco,

detecao precoce de algumas doencas e promover estilos de vida mais saudaveis.

O presente relatorio visa descrever o meu estagio curricular na vertente de farmacia
comunitaria para conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Decorreu no periodo compreendido entre 1 de marco de 2021 e 21 de maio de 2021, na
Farmacia Vitoria, com a duracdo total de 12 semanas. O estigio foi realizado sob
supervisao da Diretora Técnica, Dra. Alcina Leal, com auxilio da equipa e permitiu

consolidar e aplicar todos os conceitos teodricos e praticos adquiridos ao longo do curso.
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2. Farmacia Vitoria

2.1 Localizacao e Funcionamento

A Farmacia Vitoria situa-se na Rua 5 de Outubro, na zona centro da cidade do Fundao,
localizada perto de outras unidades de satde, como o hospital do Fundao e o centro de
saude. A sua excelente localizacdo permite prestar servicos a uma populacdo
diversificada, porém, um elevado nimero de utentes é idoso. Os dias da semana mais
movimentados sao as segundas-feiras, devido a ser o dia do mercado municipal. O
periodo da manha costuma ser por norma mais agitado, sendo que de tarde se verifica

mais movimento a partir das 18 horas.

O horéario de funcionamento da farmaécia nos dias tteis é das 8h30 as 20h e aos sibados
das 8h30 as 13h. Este horario garante o cumprimento do periodo de funcionamento
semanal minimo de 44 horas e do periodo de funcionamento didrio (segunda-feira a

sexta-feira) exigido por lei.3

Uma vez por més, mais propriamente, de 5 em 5 semanas, a farmécia estd em regime de
disponibilidade durante uma semana (de quinta a quinta-feira da semana seguinte), em
rotatividade com as restantes farmacias da cidade do Fundao. No periodo de servico, a
farmacia funciona das 8h30 as 24h, sendo que apo6s o encerramento, permanece um
profissional de saide no seu interior, disponivel a ser contactado em casos de

emergéencia.4

2.2 Espaco Exterior

A area exterior da Farmécia Vitoria encontra-se facilmente identificada, através de um
letreiro onde consta o nome da Farmicia e uma cruz verde luminosa colocada
perpendicularmente a fachada do edificio, onde sado disponibilizadas informac6es como
a hora, a temperatura e alguns servicos prestados. Também é visivel do exterior uma
placa com o nome da diretora técnica, o horario de funcionamento e a farmacia que se
encontra de servico acompanhado de um calendario com as escalas de turno das
farmacias durante o ano todo. O espaco exterior da Farmacia Vitéria esta em

conformidade com o descrito no Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto.5

A farmécia dispoe de duas montras que sao atualizadas com informacoes e produtos de
saude de acordo com a época do ano, promovendo a literacia em satide. De forma a

garantir a seguranca do profissional de satide durante o servico noturno, o
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estabelecimento possui um postigo para a dispensa de medicamentos.2 A Farmacia
Vitoria est afiliada com a Associacdo Nacional de Farméacias (ANF) e é aderente ao

programa das Farmécias Portuguesas, apresentando o respetivo simbolo.

A entrada para a farmacia esta localizada ao nivel da rua, sem obstéaculos, tendo uma
ligeira inclinacdo, garantindo a acessibilidade a todos os utentes, em especial aos
cidadaos que possuem mobilidade reduzida ou portadores de deficiéncia, tal como
exigido no artigo 10° do Decreto-Lei n® 307/2007 de 31 de Agosto e nas Boas Praticas

Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPFFC).25

2.3 Interior

A Farmacia Vitoria é constituida por dois pisos, que possuem todas as divisoes
obrigatorias por lei, cumprindo as areas minimas estabelecidas no ponto 2 do artigo 2°
da Deliberacao n° 1502/2014, de 3 de julho. Apresenta uma area de atendimento ao
publico, dois gabinetes de atendimento personalizado, um laboratoério, um armazém e
instalagOes sanitarias. A farméacia dispoe ainda das divisoes facultativas descritas no
ponto 3 do artigo 2°, da Deliberaciao mencionada anteriormente: um gabinete da direcao

técnica, quarto e uma area técnica de informatica.®

A zona de atendimento ao publico encontra-se no “piso zero” e é constituida por seis
balcoes de atendimento individualizados, estando estes devidamente equipados com um
computador, um leitor 6tico, uma impressora de faturas, uma caixa registadora, um
terminal multibanco (um por cada dois balcoes) e uma impressora de etiquetas de
posologia (uma por cada dois balcoes). Neste local estdo a disposicao dos utentes pelo
menos trés cadeiras, de forma a minimizar o tempo em que estao de pé, ora na fila de

espera ora durante o atendimento.

Os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) encontram-se expostos atras
dos balcoes de atendimento em lineares com prateleiras de vidro. Estes nao estao
acessiveis aos utentes, de forma é que seja assegurado a sua entrega e o seu
manuseamento por um profissional de saide, estando de acordo com a Portaria n°
827/2005, de 14 de setembro.” Nestes lineares estao ainda expostos produtos de higiene
oral, como pastas dentifricas e escovas de dentes, suplementos alimentares, produtos de
puericultura e produtos ou medicamentos de uso veterinario. Além destas exposicoes,
alguns medicamentos e produtos de saude com maior rotatividade, também se
encontram armazenados atras do balcao em armarios com gavetas de apoio, como por

exemplo, pilulas, paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, tiras para medi¢do da
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glicémia, entre outros. Na zona de espera, existem varios lineares, onde estao dispostos
os produtos de satde que podem estar acessiveis ao publico, estando organizados e
sinalizados de acordo com a sua categoria. Existem lineares destinados a produtos de
ortopedia, a produtos de podologia, a produtos dietéticos, a produtos capilares, a
sexualidade (preservativos e produtos para lavagem e cuidado da higiene intima) e a
produtos de dermocosmética. Estes tultimos encontram-se organizados pelas respetivas
marcas e por gamas. Todas estas categorias estdo devidamente identificadas na parte
superior do linear. Esta area pode conter gondolas com produtos adequadas a altura do
ano, estando este espaco em constante modificacao. No decorrer do meu estagio, foram
expostos diversos protetores solares, de forma a ir ao encontro das necessidades dos
utentes. Destacar ainda, uma mini-estante de cartiao, onde estdo expostas mascaras
cirurgicas ou mascaras KN95 com diversas cores e um contentor de recolha de mascaras

que se destina para os utentes descartarem estas previamente usadas fruto da pandemia.

Na zona de espera e na porta de entrada para a farmacia encontram-se expostas
informac0es importantes para os utentes, como uma lista com os servicos prestados e
respetivos pregos, uma placa com o nome da diretora técnica, um aviso da existéncia de
um sistema de videovigilancia e a informacgao da existéncia de atendimento prioritario
as pessoas com deficiéncia ou incapacidade, pessoas idosas, gravidas e pessoas com

crianca ao colo, como exigido no artigo 3° do Decreto-Lei n°58/2016, de 29 de agosto.8

Os dois gabinetes individualizados também se encontram no “piso zero” e permitem um
atendimento com maior privacidade. O gabinete que possui menor dimensao € utilizado
para a determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos, como o perfil lipidico
(colesterol e triglicéridos), glicémia e pressao arterial. Este gabinete esta equipado com
uma mesa, cadeira, lavatorio, um tensiémetro, um contentor rigido amarelo destinado a
todo o material cortante/perfurante contaminado e outro contentor para todo o material
contaminado ou nao. O gabinete de maior dimensao é utilizado para o servico de
administracao de injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao
(PNV). Para tal, tem de estar equipado com um conjunto de materiais exigidos por lei,
no qual destaco a marquesa reclinavel até a posicao horizontal, contentores para residuos
biol6gicos e um kit de urgéncia, onde permanece uma caneta de adrenalina caso ocorra
uma reacao anafilatica.s° Este tiltimo gabinete também ¢é adaptado para outros servicos

que a farmacia disponibiliza, como o servi¢co de podologia e nutricao, por exemplo.

De seguida, ainda no piso inferior, temos a zona de armazém. Esta zona € constituida por
armarios com gavetas deslizantes, onde se encontram armazenados todos os

Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) por ordem alfabética de nome
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comercial ou Denominacao Comum Internacional (DCI), no caso dos medicamentos
genéricos, e por forma farmacéutica. Sendo assim, qualquer medicacdo sob forma de
comprimido ou capsula encontra-se disposta em armarios diferentes dos medicamentos
topicos, como cremes, pomadas ou géis. E também nesta area que se encontra um

frigorifico onde sdo armazenados os medicamentos termolébeis.

Relativamente ao “piso 17, este é constituido por um laboratério onde se procede a
preparacao de medicamentos manipulados, estando por isso, equipado com o todo o
material minimo exigido pela Deliberacdo n°® 1500/2044, de 7 de dezembro, acrescido
de equipamentos mais especificos, como um Unguator®, para a preparacdo de semi-
solidos.”* A determinacao da acidez do azeite e as preparacdes extemporaneas (por
exemplo, antibi6ticos em pd para suspensao oral) sao também realizadas neste preciso
local. Todas as matérias-primas estao organizadas em prateleiras, e o registo de todos os

manipulados e certificados de analise destas sao guardados num dossier proprio.

A zona de rececao de encomendas esta equipada com dois computadores, ambos com um
leitor oOtico, um telefone fixo e uma zona de arquivo da documentacao da gestao de
encomendas. E nesta 4rea que se efetua a rececdo de encomendas, que se realizam
devolugodes e que se procede a etiquetagem dos MNSRM e outros produtos de satde. Os
excessos de alguns medicamentos ficam armazenados também nesta zona, tornando facil

O Seu acesso.

Neste piso ainda existe uma pequena biblioteca com informacdao e documentagio
cientifica atualizada, uma zona de refeicdo, instalagdes sanitarias para uso da equipa da

farmécia e o gabinete da direcao técnica.

Os medicamentos e os produtos de satide devem estar armazenados a uma temperatura
entre os 15 a 25°C e a uma humidade inferior a 60%, enquanto os medicamentos
termolabeis devem ser conservados a temperaturas entre os 2 a 8°C. De forma que sejam
asseguradas as boas condicoes de conservacdo, a farmacia possui cinco
termohigréometros, encontrando-se de acordo com o enunciado no ponto 5, do artigo 34°
do Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto.5 Estes sdo verificados duas vezes por dia
(ao inicio manha e ao final de tarde), sendo os valores registados numa tabela propria.
Os termohigrometros encontram-se distribuidos por diversas areas da farmacia: rececao
de encomendas, armazém, laboratorio, zona de atendimento e frigorifico. Os
termohigrémetros sao analisados e calibrados anualmente, sendo emitido um certificado

de calibracao.
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No decorrer do meu estagio, fiquei responsavel pelo registo e verificacao dos valores de

temperatura e humidade.

2.4 Recursos Humanos

No decorrer do meu estagio curricular, a Farmacia Vitéria apresentava uma equipa
composta por 8 profissionais de saide (Tabela 4): a diretora técnica, dois farmacéuticos
substitutos, trés farmacéuticos e dois técnicos de farmaéacia. A equipa é constituida
maioritariamente por farmacéuticos, estando em conformidade com o Artigo 23° do
Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n® 171/2012, de 1 de
agosto.>2 A equipa esta devidamente identificada com um cartao com o seu nome, o

titulo profissional e o nimero da ordem profissional.

Toda a equipa realiza atendimentos e cada colaborador tem as suas funcdes bem
definidas, havendo uma enorme flexibilidade dentro da equipa para a realizacao das

mesmas.

Tabela 4: Colaboradores da Farmaécia Vitoria

Colaborador Funcao
Dra. Alcina Leal Diretora Técnica
Dra. Catarina Elias Farmacéutica Substituta
Dr. Davide Esteves Farmacéutico Substituto
Dr. Luis Castanheira Farmacéutico
Dra. Ana Rita Gongalves Farmacéutica
Dra. Jéssica Ricardo Farmacéutica
Pedro Casteleiro Técnico de Farmacia
Henrique Liberal Técnico de Farmécia

A Farmacia Vitoria conta ainda com a colaboracao de outros prestadores de servicos nas

areas de podologia e nutricao, com uma auxiliar de limpeza e com um contabilista.
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3. Fontes para Consulta Cientifica

A principal responsabilidade do farmacéutico é a satide e o bem-estar do doente e do
cidadao em geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca. A constante inovacao da area da saude aliada ao crescimento do nimero de
utentes que tem acesso a uma enorme quantidade de informacao hoje em dia, faz com
que o farmacéutico comunitario tenha de acompanhar toda esta evolugao e se manter
informado a nivel cientifico, legal e ético, de forma a assumir um nivel de competéncia
adequado a prestacdo de uma pratica eficiente. A documentacao e informacao cientifica
atualizadas permitem alcancar melhores resultados e, consequentemente, um melhor

aconselhamento ao utente.2

Deste modo, a Farmacia Vitoria disponibiliza aos seus profissionais de satde toda a
documentacao e informacao cientifica necessaria para o esclarecimento de dtavidas e
para assegurar a maxima qualidade dos servicos prestados. Toda esta fonte de
informacao esta organizada num armario e é constituida pela Farmacopeia Portuguesa e
pelo Prontuario Terapéutico, sendo estes de carater obrigatério pela Deliberacao n®
414/CD/2007, de 20 de outubro nos termos do Artigo 37° do Decreto-Lei
n°307/2007.513 A biblioteca da Farmacia Vitoria contém ainda o Formulario Galénico
Portugués (FGP), o manual de BPFFC, o manual dos Medicamentos Nao Prescritos,
Direito Farmacéutico, Indice Merck, Dicionario de Termos Médicos, Indice Nacional

Terapéutico e Simposium Terapéutico.

7

A mais comumente usada é a “biblioteca digital” através do programa informaético
Sifarma 2000, devido ao facil acesso durante o atendimento e a quantidade enorme de
informacao que este apresenta. No proprio programa também é possivel ter acesso aos
folhetos iSaude, sendo estes desenvolvidos pela ANF com o objetivo de complementar a
informacao transmitida oralmente e/ou esclarecer alguma duvida. No website da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED), através
da base de dados Infomed, é possivel aceder ao folheto informativo e ao resumo das
carateristicas dos medicamentos de todos os principios ativos comercializados em
Portugal. A transmissao de informacao por parte dos delegados de saiide sobre um
determinado produto de satide é importante, pois aprendemos mais cientificamente e
detalhadamente acerca dele e possibilita-nos prestar um melhor aconselhamento
terapéutico. Também os documentos que chegam a farmécia, nomeadamente, as
circulares informativas disponibilizadas pela ANF e pelo INFARMED sao fundamentais
para exercer uma pratica farmacéutica atualizada, sendo analisadas e comunicadas

sempre a equipa.
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Estdo disponiveis centros de informagdo e documentacdo para esclarecimento de
duvidas, por via telefonica, como o centro de informagao sobre medicamentos (CEDIME)
da ANF, o centro de informacao do medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos, o
centro de informacao do medicamento e dos produtos de saide (CIMI) do INFARMED
e o centro de estudos de farmacoepidemiologia (CEFAR) da ANF.

O farmacéutico dispde de intmeras fontes de informacdo, pelo que devera saber
selecionar esta, de forma que melhor se adapte para cada situacao, dando preferéncia a

informacao mais credivel e recente.

4. Sistema Informatico

Na Farmacia Vitéria, estao instalados dois sistemas informaticos em todos os
computadores, o Sifarma 2000 e o Sifarma-Atendimento. Ambos os softwares foram

desenvolvidos pela Glintt®.

O Sifarma 2000, é o sistema informatico mais antigo e o que possui mais
funcionalidades. Este software permite efetuar a gestao de stocks (criar e rececionar
encomendas, controlo de validades), o processamento de devolucoes ao fornecedor, a
impressao de etiquetas referentes aos MNSRM e a gestdo de faturacao e receituério. Este
Sifarma permite registar novos utentes, sempre que estes queiram realizar ficha na
farmacia, ficando gravados todos os medicamentos cedidos a esse cidaddo no seu
historico, contribuindo para a diminuicdo de erros associados a dispensa de
medicamentos e detecio de possiveis interacoes farmacologicas. Uma das
funcionalidades mais importantes é o acesso a todo um conjunto de informacao cientifica
acerca da maioria dos medicamentos dispensados durante o atendimento: indicacoes
terapéuticas, posologia habitual, precaucoes, composicao qualitativa e quantitativa,
reacoes adversas, contraindicacOes e interacoes medicamentosas (referenciadas por
cores consoante a gravidade da interacdo). As vendas suspensas e registos de
observacoes/alertas sobre o utente (por exemplo, alergias e reacoes adversas prévias)

também sdo realizadas neste programa informatico.

O Sifarma-atendimento, € uma implementacao recente, e como o préprio nome diz, é o
programa informéatico maioritariamente usado para o atendimento. Este sistema
informatico ainda se encontra a ser desenvolvido pela empresa Glintt®, pelo que nao
possui tantas funcionalidades como o Sifarma 2000. No Sifarma-atendimento, também

¢é possivel alterar os stocks méaximos e/ou minimos, ter acesso a toda a informacao
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cientifica disponivel do medicamento em questao tal e qual como no programa mais
antigo e da sua logistica. Em termos de encomendas, o novo Sifarma apenas permite
realizar encomendas instantaneas e o processo de reserva de medicamentos é mais
simples e mais atil. Uma das grandes vantagens, prende-se ao facto de mesmo no ato de
pagamento do utente, podermos retroceder ou cancelar a dispensa em curso, enquanto
no Sifarma 2000 chegando ao ato de pagamento, se o utente decidir que ja nao quer levar
algum medicamento, temos de terminar a dispensa, e posteriormente anular e voltar a
realizar tudo novamente. Uma das desvantagens deste software no atendimento é
quando existem erros de comunicacao no Cartao Sauda, tornando o atendimento mais
demorado. Ambos os sistemas, obrigam a uma dupla verificagdo da medicacgao cedida,

evitando erros na sua dispensa.

No decorrer do meu estégio, tive a oportunidade de trabalhar com ambos os programas

informaticos e experienciar todas as funcionalidades que estes sistemas apresentam.

5. Impacto do virus SARS-CoV-2 na Farmacia
Comunitaria

A crise pandémica causada pelo virus SARS-CoV-2 e todas as medidas de combate a
propagacdo do mesmo obrigaram as farmécias a implementar novas rotinas. Na
Farmacia Vitoria foram disponibilizadas mascaras a todos os colaboradores, sendo
obrigatorio o uso desta dentro da farmaécia. A equipa podia optar por usar apenas uma
mascara KN9g5 ou por usar duas mascaras cirdrgicas. Todos os balcoes de atendimento
foram adaptados com paneis de acrilico e devido a proximidade entre dois balcoes, de
forma a cumprir com as medidas de distanciamento, comegou-se a utilizar apenas 5 e
nao os 6 balcoes de atendimento. Foram também colocados dois dispensadores de
alcool-gel na farmicia para os utentes efetuarem a desinfecao frequente das maos e os
colaboradores tinham a sua disposicao borrifadores de 4lcool-gel, de forma a desinfetar
o balcao e as maos sempre que terminavam um atendimento. Durante este periodo, a
Farmacia suspendeu a determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos, e a
utilizacao de um dispensador de 4gua que estava acessivel aos utentes.

No entanto, os habitos de consumo dos utentes também mudaram e a venda de
mascaras, luvas, alcool-gel e testes rapidos de antigénio para detecdo da COVID-19
passou a ser uma constante, no qual a farmacia soube responder da melhor forma

possivel.
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Apesar deste periodo mais incerto, ficou provado, mais uma vez, a enorme capacidade
de adaptacao da farmacia comunitaria e da comunidade farmacéutica, respondendo

sempre a altura das necessidades dos utentes, reforcando a sua confianca na profissao.

6. Aprovisionamento e Armazenamento

O aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks sao atividades fulcrais para a
sustentabilidade da farmacia a nivel econémico e para a satisfacdo das necessidades dos

utentes em tempo 1util.

O meu estégio foi iniciado na area de aprovisionamento, ao colaborar na rece¢ido de
encomendas e realizacao de devolucées. Este periodo permitiu-me comecar a associar os
nomes comerciais aos principios ativos, bem como conhecer os medicamentos e

produtos de satide com maior dispensa e preferéncia dos utentes da Farmécia Vitoria.

6.1 Fornecedores

Na Farmicia Vitoria, as encomendas podem ser efetuadas de duas formas: diretamente
aos laboratérios ou a distribuidores grossistas. A escolha assumida em cada produto e a
selecdo dos fornecedores tem em conta diversos fatores, tais como: a disponibilidade de
produtos, os precos praticados, a qualidade da distribuicao e transporte, as condigdes de

pagamento e os descontos oferecidos.

A aquisicao direta aos laboratoérios permite adquirir medicamentos e outros produtos de
saude em grandes quantidades, com custos mais favoraveis, gerando margens mais
rentaveis para a farmacia. Este tipo de aquisicdo tem de ser sempre bem ponderada,
sendo avaliados fatores como a rotatividade do produto, a sazonalidade ou a publicidade
na comunicacao social, de forma a evitar excessos de stock e que o produto ultrapasse o

seu prazo de validade.

A distribuicio grossista continua a ser a estratégia preferida, pois apresenta maior
flexibilidade e rapidez de entrega (devido a maior proximidade com o armazém), sendo
as encomendas efetuadas diariamente. Estas encomendas revelam uma enorme
importancia para o bom funcionamento da farmacia, pelo que esta deve ter parceria com

mais de um fornecedor para evitar ruturas de stock.

A Farmacia Vitoria possui parceria com a Alliance Healthcare e com a Plural + Udifar,

sendo esta tltima, o principal fornecedor. Ambas costumam realizar duas entregas todos
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os dias tteis, sendo a Plural + Udifar entre as 9gh30o/10h e as 14h30/15h, e a Alliance
Healthcare as oh e as 13h4s5. Estes distribuidores permitem a reposicao diaria de
medicamentos, sendo possivel obter no préprio dia medicamentos em rutura de stock. A
escolha dos fornecedores depende dos precos de venda, das horas de entrega, dos

descontos fornecidos e das condices comerciais.

Normalmente, estes fornecedores sao suficientes para colmatar as necessidades diarias
da farmacia, mas sempre que um utente demonstre urgéncia em obter um medicamento
e nao seja possivel ser adquirido a um dos fornecedores referidos, ou porque se encontra
esgotado, ou porque nao seja possivel adquiri-lo a tempo, uma das solucoes € verificar a
disponibilidade do produto em falta nas farmacias préximas e ser adquirido nestas, para

satisfazer a necessidade do utente.

6.2 Realizacao de Encomendas

As encomendas aos distribuidores grossistas sao realizadas, maioritariamente, com o
auxilio do programa informético Sifarma 2000. Cada medicamento ou produto de satide
tem a sua propria ficha, onde se pode aceder informac6es, como o Cédigo Nacional do
Produto (CNP), o preco de venda, a sua logistica (historico de compras e vendas) e o stock
minimo e maximo. Os stocks sao definidos conforme o perfil dos clientes da farmacia, os
hébitos de prescricdo dos médicos da regiao e a sazonalidade de venda dos produtos.
Existem trés tipos de encomendas: as encomendas diérias, as encomendas instantaneas

e as encomendas por via verde.

As encomendas dirias sdo baseadas pelo stock minimo e méximo de cada produto,
previamente definidos pela equipa. Sendo assim, quando o stock minimo de um certo
produto é atingido ou ultrapassado, o software cria uma proposta de encomenda, ao
fornecedor preferencial, com o nimero de unidades necessarios para restabelecer o stock
méaximo. Esta lista é gerada ao longo do dia e na hora de efetuar a encomenda, é
verificada por um elemento da equipa que confirma a necessidade de compra de
determinado produto, respetiva quantidade e fornecedor. Apos analisada a proposta de
encomenda e realizadas as respetivas alteracoes, é processado o envio eletrénico ao
fornecedor, através do Sifarma 2000. As encomendas diarias sao efetuadas duas vezes
por dia, ao final da manha e ao final de tarde, tanto a Plural como a Alliance Healthcare
(se necessario). As encomendas sdo efetuadas até determinada hora (estabelecida por

cada fornecedor), ou seja, se uma encomenda diaria realizada da parte da manha for

61



enviada apo6s a hora que o fornecedor processa a encomenda no armazém, esta ja nao

vira na tarde do proprio dia, mas sim no dia seguinte de manha.

As encomendas instantaneas sao normalmente realizadas durante o atendimento,
quando o utente no ato de dispensa solicita um medicamento ou produto de satide que a
farmacia nao apresenta no stock habitual ou nao esta disponivel no momento no seu
stock. Este tipo de encomendas pode ser realizado tanto no Sifarma 2000 como no
Sifarma-Atendimento. E selecionado um dos fornecedores (Plural e Alliance Healthcare)
tendo em conta a disponibilidade do produto no mercado (se se encontra esgotado ou
nao), o custo e a necessidade do utente (se este prefere adquiri-lo mais rapido possivel).
Ao realizar esta encomenda, é possivel dar ao utente a data e hora prevista da entrega do
produto e o preco (no caso de ser MNSRM). Quando se realiza este tipo de encomenda,
€ costume associar o nome do utente, criando-se uma reserva. As reservas podem ser
pagas no ato de encomenda ou no ato de entrega, sendo que se a pessoa em questao optar
por uma reserva faturada, é fornecido no final do atendimento um comprovativo de
reserva com o nome da pessoa, contacto, produtos e respetivas quantidades. No caso de
ser realizada uma reserva nao faturada, é inserida uma observacao na ficha do produto
com o nome e contacto do utente, para na rececdo de encomendas o produto ficar de
parte dos restantes medicamentos, aquando armazenados. Por tltimo, estas
encomendas também podem ser efetuadas por telefone para a obten¢ao de produtos
mais especificos, como dispositivos médicos personalizados (por exemplo, meias de

compressao), entre outros.

As encomendas por Via Verde, permitem encomendar medicamentos que apresentam
um grande risco de se esgotarem e com reduzida disponibilidade no mercado. Este tipo
de encomendas so6 é realizado quando o produto esta a ser dispensado, sendo necessario
o nimero da receita médica. Destaco que nao se podem encomendar mais de 2 unidades
de cada referéncia por receita. Durante o meu estagio, esta funcionalidade era muitas

vezes utilizada para adquirir medicamentos como o Jardiance® ou o Eliquis®.

Para terminar, ndo deixar de referir as encomendas diretas. Estas sdo realizadas
diretamente ao delegado do laboratério, ou por e-mail, e as respetivas notas de
encomenda sao arquivadas num dossier proprio para tal. Quando estas encomendas sao
entregues, é conferida a fatura com a respetiva nota de encomenda, de modo a confirmar

se esta tudo conforme.

A Farmacia Vitéria pertence ao Grupo Unica, conseguindo melhores condic¢oes de

compra e otimizacao dos custos. O Sifarma 2000 tem disponivel a informacao dos
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produtos pertencentes a este grupo, destacando-os dos restantes no ato de venda (o

nome aparece a azul), permitindo a Farmacia realizar op¢oes de dispensa mais rentaveis.

6.3 Rececao de Encomendas

A rececao de encomendas ¢ a introducdo dos medicamentos e produtos de satde no
software, e é iniciada ap6s a entrega dos produtos pelos fornecedores em baques
(pequenos contentores de plastico) devidamente identificados com o armazenista de
onde vém e com a farmaécia de destino, de forma a minimizar erros de troca de baques
nas farmacias. Normalmente, os banques sao acompanhados das faturas ou guias de
remessa das respetivas encomendas, sendo que estas podem ser impressas no site do
armazenista, caso ndo se encontre nos baques. Na fatura encontra-se descrita toda a
informacdo que permite certificar que os produtos s3ao realmente aqueles
encomendados, incluindo a identificacdo da farméacia e respetiva morada, a identificacao
do fornecedor, a data de faturacao e respetivo codigo da fatura (podendo ser lido ou nao,
dependendo do fornecedor), a designacao dos produtos (coédigo do produto, nome
comercial, tamanho de embalagem e dosagem), o lote, o prazo de validade, a quantidade
pretendida, a quantidade enviada, as bonificacoes, o Preco de Venda ao Puablico (PVP),
Preco de Venda a Farmacia (PVF), desconto, o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA)
e o valor total da fatura com e sem IVA. Os MNSRM nao apresentam PVP, pois este é

estipulado pela farmécia.

Os baques sao primeiramente abertos e separados pelas respetivas faturas. De seguida,
é verificado a presenca de produtos termolabeis. Estes vém acondicionados no interior
de caixas de esferovite com placas refrigeradas, de forma a que a sua estabilidade nao
seja comprometida durante o seu transporte. Caso se confirme a presenca destes, sao
transportados de imediato para o frigorifico, registando-se a quantidade, validade e PVP

de cada um, para posteriormente ser inserido durante a rececao de encomendas.

A rececao dos produtos é realizada através do Sifarma 2000 na seccao “rececao de
encomendas”, selecionando-se a proposta de encomenda enviada ao fornecedor. No caso
de uma fatura apresentar mais que um nimero de encomenda, ¢ feita a selecao de todas
as referéncias que a guia de remessa apresenta e é selecionado a opcao “agrupar”. O
software gera uma nova referéncia de encomenda, sendo posteriormente redigida na
propria fatura pelo colaborador. De seguida, sdo inseridos o nimero de fatura/guia de

remessa e o valor total da encomenda, e € iniciado o registo dos produtos um a um,
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através da leitura oOtica, preferencialmente por QR-Code, ou pelo codigo de barras,

quando este nao se encontra disponivel.

No decorrer do registo, é verificado o estado de conservacao das embalagens e confirma-
se se a validade inserida automaticamente pelo sistema esta correta. Caso o prazo de
validade seja inferior ao do stock existente, ou se o stock do produto for zero, a validade
¢ atualizada no sistema com a que consta no produto recebido. Terminada a leitura de
todos os produtos, é confirmado se a quantidade de unidades rececionadas corresponde
ao numero de unidades faturadas, e sdo conferidos os PVF, os descontos sobre o PVF e
os PVP em vigor. Se o PVP for diferente e nao existir nenhum produto em stock, este é
atualizado de imediato. Caso ainda exista algum medicamento na farmécia sem o PVP
atualizado, as embalagens com o novo PVP s3o sinalizadas, como alerta no momento da
dispensa, de forma que sejam primeiramente dispensados os medicamentos com o PVP

antigo.

Quanto aos MNSRM, o PVP é calculado tendo em conta o PVF, o IVA e as margens de
comercializacao praticadas na farmacia. Sempre que o PVF de algum destes produtos for
diferente dos praticados até a data, é atualizado o preco, calculando-se um novo PVP,
sendo depois etiquetados. Cada etiqueta é constituida pelo nome do produto, pelo c6digo
de barras, pelo CNP, pelo PVP e pelo IVA.

Antes de a rececao ser finalizada, é conferido o valor obtido no Sifarma 2000 com o valor
debitado na encomenda, devendo estes dois parametros estar em conformidade. Apds
garantida a conformidade de todos os parametros mencionados, é finalizada a rececao
da encomenda. Os produtos em falta sdo transferidos para outro fornecedor, de forma a
minimizar ruturas de stock. Todos os MNSRM e produtos de satide que nao tém preco
inscrito na cartonagem sao etiquetados e no final o colaborador responséavel pela rececao

deve assinar a fatura e arquivar no respetivo local.

Se a embalagem de um produto estiver danificada ou caso tenha existido algum erro no
pedido de determinado medicamento, este é colocado de parte para ser devolvido. Ao se
constatar que algum dos produtos faturados nao foi rececionado, é realizada uma
reclamacao ao fornecedor, para que seja emitida uma nota de crédito ou para que o

produto seja enviado.

Para a rececdo de matérias-primas, estas sdo acompanhadas do respetivo boletim de
analise, sendo verificado e arquivado, com o nome do fornecedor, nimero de fatura e

data.
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Para as encomendas efetuadas por contacto telefénico ou diretamente aos laboratorios,
€ necessario criar uma encomenda manual no sistema informatico, na seccao “gestao de
encomendas”. E gerada uma referéncia de encomenda pelo programa, disponivel no
separador “rececdo de encomendas”, e procede-se a rececdo como descrito

anteriormente.

A rececao de encomendas foi umas das areas onde pude ter uma participacao bastante
ativa e permitiu-me perceber a importancia da boa organizacao deste processo no correto

funcionamento da farmaAcia.

6.4 Armazenamento

Apoés finalizada a rececdo de encomendas, segue-se o armazenamento de todos os
produtos rececionados no devido local. Os medicamentos sdo transportados em caixas
proprias da zona de rececgio até ao armazém, e sdo arrumados tendo em conta a validade,
aplicando-se o principio FEFO (“First Expire, First Out”). Este principio garante que os
medicamentos e produtos de satilde com prazo de validade mais curta sejam os primeiros
a serem dispensados. O armazenamento dos medicamentos e produtos de saude sao
realizados em diversos locais distintos: no frigorifico, num arméario com gavetas

deslizantes, nos lineares e gondolas.

No frigorifico sao guardados por ordem alfabética, todos os produtos termolabeis de
forma a que seja assegurada a sua estabilidade, tais como insulinas, certos colirios,

vacinas e analogos do glucagon-like peptideo-1.

Os MSRM sao armazenados em armadrios proprios com gavetas deslizantes e sao
organizados por ordem alfabética do nome comercial e DCI no caso dos medicamentos
genéricos (alguns MNSRM também sao aqui armazenados). O armazenamento também
¢ realizado consoante a forma farmacéutica. Os comprimidos/capsulas, as
pomadas/cremes/géis, as emulsoes cutaneas, os produtos oftdlmicos, os pés/granulos,
as ampolas bebiveis e os xaropes sao armazenados em sec¢oes separadas, facilitando a
procura da medicacao pretendida durante o atendimento. Na zona de acesso para o piso
1, estdo colocadas prateleiras com diversos suplementos, gotas orais, medicamentos
destinados a via nasal, auricular e dispositivos de inalacao, organizados também por
ordem alfabética. Nao queria deixar de destacar um pequeno armaério presente nesta
area, destinado para a arrumacao das “reservas pagas” e outro para as “reservas nao

pagas”. As reservas faturadas encontram-se organizadas por numeragdo, sendo o
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numero atribuido conforme a disponibilidade nas gavetas e com o auxilio de um

computador que se encontra nesta zona.

Nazona de atendimento estao armazenados os MNSRM em lineares, juntamente com os
produtos de dermocosmética e de higiene corporal, medicamentos de uso veterinério,
produtos infantis e de puericultura e suplementos alimentares. A disposicao destes

produtos varia conforme a sazonalidade.

Os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) estao arrumados num cofre

com dupla fechadura.

6.5 Controlo dos Prazos de Validade

O controlo dos prazos de validade numa farmécia é fundamental para a dispensa de
produtos de forma segura e eficaz. Através de um controlo rigoroso é garantida a

estabilidade fisica, quimica e microbiologica dos medicamentos e produtos de saude.

Este controlo comeca aquando da rececdo de encomendas. Uma correta verificacao e
insercao do prazo de validade no Sifarma 2000, é essencial para garantir a eficiéncia e
rigor deste processo. Mensalmente, com o auxilio deste programa, é emitida uma
listagem de medicamentos e produtos de satde cujo prazo de validade esti perto de
terminar. O intervalo de tempo é definido pelo colaborador responsavel por esta tarefa,
sendo que este pode ser modificado. A listagem impressa é constituida pelo CNP e
designacao do produto, pelo stock na farmaécia e pelo prazo de validade, tendo um espaco
onde é possivel corrigir o prazo de validade caso esteja incorreto. A partir desta listagem
procede-se a verificacao fisica de todos os produtos que nela constam, confirmando-se a
validade e o nimero de unidades que se encontram perto do final de validade. Como
também é verificada o namero de embalagens durante o processo, é possivel realizar-se
um controlo de stock destes produtos, corrigindo-se algum erro de stock, se existir. Caso
sejam detetadas discrepancias, o Sifarma 2000 ¢ atualizado com as quantidades e prazos

de validade reais.

Os medicamentos e os produtos de saude no qual a validade seja correspondente a
validade inscrita na listagem sao separados dos restantes. Os MSRM sao assinalados
como prioritarios, de forma que sejam cedidos primeiramente no ato de dispensa, caso
o regime posologico do utente em questao o permita. Os MNSRM sao colocados numa

prateleira no armazém proépria, denominada como “VIP”, para os colaboradores se
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relembrarem que devem priorizar a sua venda, tendo sempre em conta a duracdo da

terapéutica.

Se estes produtos nao forem dispensados antes da validade expirar, sao recolhidos e
devolvidos ao fornecedor a qual foram adquiridos. Caso os fornecedores aceitem a
devolucao, é emitida uma nota de crédito ou é efetuada a troca por produtos com um

prazo de validade superior.

Durante o meu estagio curricular, tive a oportunidade de emitir uma listagem de

validades e proceder a sua verificacao.

6.6 Gestao de Devolucoes

As devolucoes de medicamentos ou produtos de satide podem ser motivadas pela rececao
de embalagens danificadas, erros no pedido, produtos em término de validade, produtos
nao encomendados, por um preco de faturacao superior ao estipulado e por pedidos de
recolha voluntaria/obrigatéria por parte de autoridades competentes, como a
INFARMED, titulares de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) ou fornecedores.
Nesta dltima situacdo, sdo enviadas circulares informativas pela entidade competente,

com toda a informacao necessaria para o procedimento da recolha.

As devolucgdes sdo realizadas através do software Sifarma 2000, no separador “gestao de
encomendas”, seguido da seccao “gestao de devolugdes”. Ao prosseguirmos, é necessario
identificar o fornecedor onde se adquiriu o produto, a data e hora da guia de transporte,
o produto em questdo e respetivo CNP, a quantidade, o preco faturado, o prazo de
validade, o motivo de devolucao, a origem (ntimero da fatura) e indicar o objetivo da

devolucao (troca de produto, recolha obrigatoéria ou crédito).

Preenchido todos estes parametros, é emitida uma nota de devolugdo através do Sifarma
2000, sendo posteriormente impressa em triplicado e todas as copias sao carimbadas e
assinadas pelo colaborador que realizou a devolucdo. Os produtos a devolver sao
devidamente acondicionados, juntamente com o documento original e duplicado da nota
de devolucao. O triplicado é colocado de parte, para posteriormente ser assinado pelo

distribuidor, ficando arquivado na farmacia.

A nota de devolucao é avaliada pelo fornecedor, podendo ser deferida ou indeferida. Caso
seja aprovada, a regularizacao é efetuada através de uma nota de crédito ou através da

reposicao de um produto igual. Posteriormente, é necessario regularizar a devolugao no
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programa informatica, na seccao “regularizacao de devolugoes”. Caso a devolucao nao
seja aprovada, os produtos sao devolvidos a farmacia, acompanhados do motivo por nao

terem sido aceites.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de realizar e regularizar diversas

devolucoes de medicamentos e produtos de satde.

7.  Dispensa de Medicamentos

A farmacia comunitaria, devido a sua facil acessibilidade a populacado, é uma das portas
de entrada no Sistema de Satude. Os farmacéuticos enquanto profissionais que integram
o sistema de satide, devem assegurar a maxima qualidade dos servicos que prestam,
sendo a principal responsabilidade assumida pelo farmacéutico, a saide e o bem-estar
do doente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade,

eficicia e seguranca.2

O atendimento e dispensa de medicamentos é sem davida uma das maiores
responsabilidades no dia-a-dia do farmacéutico. A cedéncia de medicamentos é o ato
profissional em que o farmacéutico, apés avaliacdo da medicagdo, dispensa
medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante prescricao médica
ou em regime de automedicacdo ou indicaciao farmacéutica, acompanhada de toda a
informacao indispenséavel para o correto uso dos medicamentos. O farmacéutico deve
promover o uso racional do medicamento, fornecendo toda a informacao necessaria para

0 uso correto, seguro e eficaz deste.2

Na dispensa do medicamento, o farmacéutico deve assegurar que o utente nao tem
davidas em relacdo as precaucoes com a utilizacdo do medicamento (como deve ser
tomado, duragdo do tratamento, precaucodes especiais) e reforgar por escrito ou com
material de apoio apropriado, os conselhos e informacao prestados por comunicacao

oral, promovendo a adesdo a terapéutica.2

E essencial que o farmacéutico realize a validacdo da prescricio médica durante o
atendimento, devendo verificar a possivel existéncia de duplicacao de doses, erros de
posologia, contraindicacoOes, interacoes medicamentosas, entre outros. Sempre que
possivel, deve ser efetuada uma revisao do processo de uso da medicac@o, com o objetivo

de identificar problemas relacionados com a medicacgao.2
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7.1  Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM)

Os MSRM sao os medicamentos que possam constituir um risco para a satide do doente,
se utilizados sem vigilancia médica, ou se utilizados com frequéncia em quantidades
consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam; contenham substancias
cuja atividade ou reacOes adversas seja indispensavel aprofundar; ou se destinem a ser
administrados por via parentérica, segundo o artigo 114° do Decreto-Lei n® 176/2006,

de 30 de agosto.™4

A dispensa deste tipo de medicamentos é efetuada consoante a apresentacao de uma
receita médica, tendo esta que ser posteriormente interpretada e validada por um
farmacéutico. Atualmente, a prescricao de medicamentos pode ser efetuada através de
receitas eletronicas que se subdividem em materializadas ou desmaterializadas (receita
sem papel), acessiveis apenas por equipamentos eletronicos, e também através das

receitas manuais, apenas utilizadas em situacoes excecionais.

As receitas mais prescritas, atualmente, sdo as receitas eletronicas desmaterializadas.
Este tipo de receitas é gerado eletronicamente e enviado por SMS para o telemével do
utente, onde ira constar o namero da receita, o cddigo de acesso e o codigo de opcao,
necessarios para aceder a receita (sendo copiados para o programa informatico) ou
disponibilizadas no portal SNS24. Tanto no Sifarma 2000 como no Sifarma-
Atendimento, sempre que uma receita é disponibilizada via SMS, é possivel imprimir um
taldo onde ira constar a medicagdo que ainda nao foi dispensada e respetivo prazo de
validade de prescricdo. Caso o utente nao possua telemével ou nao for pratico para o
proprio gerir as receitas através deste método, podem ser impressas guias de tratamento,
onde estao os codigos supramencionados anteriormente, que siao introduzidos no
software por leitura oOtica. Estas guias de tratamento permitem o apontamento do
nimero de medicamentos que ainda podem ser dispensados, redigir a marca ou o
genérico que o utente tem preferéncia, observar a posologia indicada e é bastante mais

facil em termos de leitura e compreensao para o utente.

Nas receitas eletronicas desmaterializadas, o nimero de embalagens para cada linha de
prescricao ira depender da duracdo do tratamento e do tipo de apresentacdo. Sendo
assim, os medicamentos que se encontram indicados para tratamentos de curta ou média
duracao, cada linha de prescri¢ao pode conter até ao maximo de duas embalagens, com
validade de sessenta dias a contar da data de emissao. Para medicamentos indicados para
tratamentos de longa duragao, cada linha de prescricao podera conter até ao maximo de

seis embalagens, com validade de seis meses a contar da data de emissdo.’s Para
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apresentacoes sob a forma de embalagem unitéria, cada linha de prescricao pode conter
até quatro embalagens do mesmo medicamento ou doze, no caso de tratamentos
prolongados.’s Umas das principais vantagens deste tipo de prescricao é permitir que os
medicamentos sejam adquiridos consoante as necessidades do utente, nao tendo que ser
todos adquiridos de uma vez, desde que a linha de prescricao se encontre dentro do prazo
de validade para aquisicdo. Porém, uma desvantagem deste tipo de receitas, é a
quantidade de embalagens sujeitas a uma dispensa tnica, podendo originar ruturas de
stock nas farmécias. De forma a evitar estas ruturas de stock, sobretudo dos
medicamentos com maior dificuldade de aquisicao no mercado, s6 podem ser cedidas
até duas embalagens de medicamentos similares ou até quatro embalagens de
medicamentos similares em dose unitaria, num més, para cada utente.’s E permitido
dispensarem-se quantidades superiores de medicamentos em determinadas
circunstancias, devendo ser justificadas pela farmacia com uma das seguintes situagoes:
a quantidade de embalagens para cumprir posologia ser superior aos maximos
apresentados; extravio, perda ou roubo de medicamentos; dificuldade de deslocacao a

farmécia: auséncia prolongada do pais.'s

Nas receitas eletrénicas materializadas, estas sao inseridas no sistema informaético
através da leitura 6tica dos codigos (niimero da receita e codigo de acesso), facilitando o
processo de selecdo e cedéncia dos medicamentos, mas mais importante, minimizando
os erros de dispensa em comparacdo com as receitas manuais. Mesmo assim, estas

receitas sao cada vez menos utilizadas.

As receitas eletronicas (materializadas e desmaterializadas) devem conter os seguintes
elementos, para que sejam consideradas validas: nimero da receita; identificacdo do
médico prescritor, incluindo o contacto telefénico, nimero de cédula profissional e
especialidade, se aplicavel; local de prescricao; nome e nimero de utente; entidade
financeira responsavel e nimero de beneficiario, acordo internacional e sigla do pais, se
aplicavel; referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos (a letra “R”
caso a prescricao se destine a um pensionista abrangido pelo regime especial de
comparticipacao, letra “O” caso se destine a um utente abrangido por um regime especial
de comparticipacdo de medicamentos em funcdo da patologia, sendo obrigatério a
mencao do despacho que consagra o respetivo regime); DCI da substancia ativa;
dosagem, forma farmacéutica, apresentacio e numero de embalagens; denominacao
comercial do medicamento se aplicavel; posologia e duracao do tratamento; cédigo
nacional de prescricao eletronica de medicamentos ou outro co6digo oficial identificador
do produto, se aplicavel; data de prescricdo; assinatura do prescritor (digital para

receitas desmaterializadas, e manuscrita para receitas materializadas).!s A prescricao de
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medicamentos por denominacao comercial s6 pode ser realizada nas seguintes situacoes:
se o principio ativo nao apresentar medicamento genérico, se o medicamento genérico
nao for comparticipado, ou se for indicada pelo prescritor uma das seguintes
justificacoes: medicamento de margem ou indice terapéutico estreito, assinalado na
receita com “Excecao a) do n°3 do artigo 6°”; reacao adversa previamente reportada a
outros medicamentos com a mesma substancia ativa, assinalado na receita com “Excecao
b) do n°3 do artigo 6°”; prescricao destinada a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracao superior a vinte e oito dias, assinalado na receita com “Excecao

¢) do n°3 do artigo 6°7. 1516

De forma a minimizar a ocorréncia de fraude e a permitir um controlo rigoroso da
despesa do Sistema Nacional de Saude (SNS) relativamente a medicamentos e produtos
de saude comparticipados pelo Estado, tenciona-se que as receitas manuais sejam
eliminadas progressivamente.¢ Sendo assim, as prescri¢oes de medicamentos através de
receitas manuais apenas sao efetuadas em situacoes excecionais tais como: faléncia do
sistema informético; inadaptacao do prescritor aos sistemas de informacao e prescricao
eletronica, previamente confirmada e validada pela respetiva ordem profissional;
indisponibilidade de prescricdo através de dispositivos moveis, nas situacoes de
prescricdo em que o utente nao tenha possibilidade de receber a prescricio materializada
ou desmaterializada; e outras situagdes até um maximo de 40 receitas médicas por més.®
Para além dos elementos anteriormente mencionados para as receitas eletrénicas, nas
receitas manuais também tém de estar incluidos os seguintes constituintes: vinheta
identificativa do local de prescricao (se aplicavel), vinheta identificativa do médico
prescritor e identificacio da excecio legal que motivou a utilizacdo da receita manual. E
importante realizar-se uma analise atenta e cuidadosa deste tipo de receitas e comprovar
se todos os elementos acima mencionados estao incluidos, de forma a que estas nao

corram o risco de serem invalidadas.6

Na receita manual e na receita eletrénica materializada, é obrigatério a colocacao da data
de emissdo, sendo sempre aferida no momento de dispensa. Habitualmente, estas
prescricoes tém uma validade de trinta dias seguidos, a partir da data de emissao, com a
excecao das receitas eletronicas materializadas renovaveis. Estas podem conter até 3
vias, estando indicadas como “1° via”, “2° via” e “3° via”, tendo um prazo de seis meses.
E importante realcar que tanto numa receita manual como uma eletrénica materializada
nao é possivel constarem medicamentos classificados como estupefacientes ou
psicotropicos em simultdneo com outros medicamentos ou produtos de satude.*® Neste
tipo de receitas, o médico prescritor pode nao especificar a apresentacdo da embalagem

na prescricao, pelo que nestas situacoes o farmacéutico s6 deve dispensar a embalagem
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comparticipada de menor apresentacao disponivel no mercado.’s No decorrer da
interpretacao e validacao das receitas manuais é ainda necessario verificar a presenca de
caligrafias diferentes, rasuras e utilizagcao de lapis ou canetas de cor diferentes, sendo

todos estes, motivos para a nao comparticipacao das receitas.

Nas receitas manuais ou eletronicas materializadas, apenas podem ser prescritos até
quatro medicamentos distintos, num total de quatro embalagens por receita, nao
podendo ser prescritas mais de duas embalagens por medicamento. No caso dos
medicamentos que se apresentam sob forma de embalagem unitaria, podem ser
prescritas até quatro embalagens.'® Nestes dois tipos de receita, os medicamentos tém de
ser sempre dispensados num dnico momento, de modo que as receitas permanecam
arquivadas na farmacia para efeitos de comparticipacao, tendo esta informacao de ser

transmitida ao utente.

7

Apoés a validacao da prescricdo, € iniciada a dispensa de medicamentos através do
programa informatico Sifarma (Atendimento e 2000) no separador “com
comparticipacdo”. Para as receitas eletronicas, realiza-se a leitura 6tica do nimero da
receita e do codigo de acesso, enquanto na prescricio manual é efetuada a leitura do
numero da receita e vinheta do médico prescritor. No primeiro caso, as linhas de
prescricio de cada medicamento sdo inseridas automaticamente no software, e no
segundo caso, é necessario inserir manualmente os medicamentos que foram prescritos
e o plano de comparticipacao, seguido do ntimero de utente do SNS. De seguida, o
farmacéutico deve informar o utente acerca do preco mais baixo do medicamento
prescrito e questionar o utente acerca da sua preferéncia, se este prefere a marca ou o
genérico. A farméacia deve ter disponivel pelo menos trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, dosagem e forma farmacéutica de entre os cinco precos mais baixos de
cada grupo homogéneo.’® Independentemente da receita apresentada pelo utente, é
realizada a verificacdo de todos os medicamentos dispensados através da leitura otica
dos respetivos QR-codes ou codigo de barras, de forma que seja garantida que todos os

produtos dispensados sdo efetivamente os medicamentos prescritos pelo médico.

A seguir a dispensa dos medicamentos, é impresso no verso das receitas manuais e
eletronicas materializadas as seguintes informacoes: numero de registo dos
medicamentos em carateres e codigo de barras, quantidade fornecida, preco total de cada
medicamento, valor total da receita, encargo do utente em valor, por medicamento e
respetivo total, comparticipacao do Estado e data da dispensa. O utente deve assinar o

verso da receita, para comprovar que lhe foram dispensados os medicamentos, e o
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profissional de satide que realizou a dispensa deve também assinar, seguido da data de

dispensa e carimbo da farmaécia.’s

Durante a validacdo da prescricao, o farmacéutico deve avaliar se a medicacao esta de
acordo com a situacao clinica do utente, e se este esta a par ou compreendeu o motivo de
ir realizar tal medicacdo. Deve ser ainda verificado se nao existem interagoes,
contraindicacGes ou erros de posologia. No caso de ser detetada alguma incoeréncia, ou
seja, necessario um esclarecimento adicional, o farmacéutico deve contactar o médico

prescritor.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de ver e dispensar todos os tipos de
receitas médicas, e conhecer as limitacoes de cada uma. Questionei sempre ao utente se
se tratava de uma terapéutica nova ou nao, a sua preferéncia em relacao ao medicamento
e sempre que possivel, informei o utente sobre a terapéutica instituida acerca do seu
mecanismo de acao, o modo de administracao, posologia e precaucoes a ter, duracao do
tratamento, e possiveis reacoes adversas e interacoes medicamentosas. Procurei sempre
esclarecer todas as dtividas do utente e acima de tudo, promover o uso seguro e racional
do medicamente. Utilizei por diversas vezes as etiquetas de posologia, de forma a reforcar
a comunicacdo oral. Tive a oportunidade de utilizar pictogramas para utentes
analfabetos, mas deparei-me que estas mesmo assim sao algo confusas para estes
utentes. A minha solucao passou por desenhar varios rel6gios a marcar uma possivel
hora da administracao do(s) medicamento(s), de forma a orientar o utente e a promover

a sua adesao a terapéutica.

7.1.1 Dispensa de Medicamentos Estupefacientes e Psicotrépicos
(MEP)

Sado classificados como MEP todos os medicamentos que incluam substancias
compreendidas nas Tabela I e II anexas ao Decreto-Lei n®15/93, de 22 de janeiro e no
ponto 1 do artigo 86° do Decreto-Regulamentar n°61/94, de 12 de outubro.7*8 Devido a
estes medicamentos possuirem um elevado risco de abuso medicamentoso, de criar
toxicodependéncia e serem usados para fins ilicitos, sdo sujeitos a um controlo bastante

rigido em todo o circuito do medicamento.

No ato de dispensa, tanto no Sifarma 2000 como no Sifarma-Atendimento, estes
medicamentos aparecem com o simbolo “PSI”, distinguindo-se dos outros
medicamentos. Antes de se proceder a leitura oOtica dos medicamentos, ambos os

sistemas remetem para um menu de preenchimento obrigatério, onde é requerido a
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identificacdo do utente e do adquirente, tendo este tltimo que apresentar sempre o seu
cartdo de cidadio. E necessario preencher os seguintes dados: nome e morada do utente,
bem como, 0 nome, morada, data de nascimento, idade, namero e data de validade do
bilhete de identidade, cartdo de cidadao ou carta de conduciao do adquirente.’s Se o
utente e/ou adquirente ja disponham de ficha no programa informaético, estes dados ja
se encontram preenchidos com a excecdo da data de validade do documento de
identificacdo, sendo necessario apresentar sempre este, de forma a preencher-se a data
de validade e a confirmar os restantes dados. Ficam ainda registadas as informacoes
relativas ao médico prescritor, a identificacdo da prescricao através do ntimero de
prescricao, a identificacdo da farmacia, a identificacio do medicamento e quantidade
dispensada e por ultimo, a data de dispensa.’s Todos estes dados supramencionados sao
emitidos apds a conclusdo da dispensa sobre a forma de um taldo designado como
“Documento de psicotropicos”, onde consta também o niimero sequencial de registo do
psicotropico e o nome do colaborador que realizou a dispensa. Caso a prescri¢ao seja
efetuada sob a forma de receita manual ou eletronica materializada, é realizada uma
fotocopia da prescricao, sendo esta anexada ao talao comprovativo de dispensa de MEP.
Estes taloes e fotocopias das receitas caso se trate de receitais manuais ou eletronicas
materializadas, sdo arquivados na farmacia durante um periodo de trés anos.’s Por
norma, este talao deve ser assinado pelo adquirente, mas atualmente devido a pandemia

provocada pelo COVID-19, o colaborador responsavel pela dispensa assina pelo utente.

Mensalmente, sao verificados todos os Documentos de Psicotrépicos, para garantir que
todas as informacoes referidas anteriormente estejam corretamente preenchidas e
validas. Posteriormente, é enviado por e-mail ao INFARMED, o registo de entradas e
saidas mensal gerado pelo Sifarma, onde constam os medicamentos dispensados, dados
dos utentes, dados dos adquirentes, identificacdo do médico prescritor, e copia frente e
verso das receitas manuais e eletrénica materializada. Anualmente, até final do més de
janeiro de cada ano, é enviado um documento onde se encontra registado todas as
entradas e saidas de MEP e o registo de entradas de benzodiazepinas, no ano anterior,

para a mesma entidade.»

7.1.2 Regimes de Comparticipacao

De forma a garantir o acesso ao medicamento aos utentes, em especial as pessoas com
menos recursos economicos, uma percentagem do PVP de muitos MSRM prescritos aos
beneficiarios do SNS e de outros subsistemas publicos de saide é suportada pelo

Estado.2° A comparticipacao por parte do Estado é definida como uma percentagem do
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PVP do medicamento, dependendo do regime de comparticipacdo em causa. Sendo
assim, o utente apenas paga uma parte do PVP do medicamente e o restante é
posteriormente reembolsado a farmacia pelo organismo de comparticipag¢do.>
Atualmente, a comparticipacdo de medicamentos por parte do Estado Portugués
compreende o regime geral e o regime excecional de comparticipacao. No regime geral
de comparticipacao a percentagem do PVP paga pelo Estado encontra-se subdividida em
quatro escaloes, conforme a classificacdo farmacoterapéutica do medicamento,
determinada pela Portaria n°® 195-D/2015, de 30 de julho.!522 Os regimes excecionais de
comparticipacdo aplicam-se a beneficidrios especificos, normalmente pensionistas;
patologias, como a psoriase, lipus, doenca inflamatoria intestinal; e grupos especiais de
utentes como os Pensionistas Industriais dos Lanificios, nos termos estabelecidos em

portaria.23

Na Farmacia Vitoria, a maioria das comparticipacoes sao asseguradas pelo SNS, tanto
em regime normal (plano 01) como em regime excecionais, como o plano 48 (SNS-

Pensionistas).

Existem ainda outras entidades de comparticipacao, para além do SNS, em regime de
sistema proprio ou em regime de subsistema, geralmente associados a atividade
profissional do doente, contribuindo com uma comparticipacdo adicional aos
medicamentos. Os subsistemas de comparticipacao mais frequentes na Farmacia Vitoria
sdo o Servico de Assisténcia Médico Social do Sindicato dos Bancarios do Sul e Ilhas
(SAMS), Caixa Geral de Depositos (CGD), as Energias de Portugal (Savida) e dos Correios
de Portugal (Médis-CTT). Nestas situacoes, o utente em questao deve apresentar sempre
o cartao de beneficiario valido, para que, apos a selecdo da entidade complementar no
software, possa ser lido/registado o nimero de cartao do beneficiario. No caso de se
tratar de uma receita manual ou eletronica materializada, deve ser efetuada uma
impressao da mesma, acompanhada de uma copia do cartdo identificativo do
subsistema, no verso da impressao. A receita original é enviada para a Administracao
Regional de Saude (ARS), de forma a obter-se a comparticipacao do SNS e a copia é
enviada para a ANF que obtém a comparticipacao da entidade responsavel e a reembolsa

a farmAcia.
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7.2 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica em
Urgéncia
Muitas vezes os utentes podem esquecer-se de ir a consulta com o médico ou deixar
passar o prazo de validade da prescricao de determinados medicamentos. De forma a
que o utente nao fique sem essa medicacao essencial para o seu dia-a-dia, a farmacia cede
a medicacdo sob a forma de “venda suspensa”. O farmacéutico e/ou técnico de farmacia,
primeiramente, tenta perceber o motivo pelo qual o utente necessita de certo
medicamento, acedendo posteriormente a ficha do utente em questao. O farmacéutico
acede ao histérico de medicacao no separador “devolucao” e comeca por certificar se ja é
usual o utente realizar a medicacao pedida, correlacionando a seguir, a historia do utente
com as datas de dispensa outrora efetuadas. E assegurado a cedéncia do farmaco na
dosagem e forma farmacéutica correta. Se o utente pedir um medicamento que nao se
encontre no seu perfil farmacoterapéutico ou pedir uma dosagem diferente da habitual

desse mesmo, nao lhe é fornecido.

No final do ato de dispensa, é impresso um comprovativo no qual é necessario trazer
receita posteriormente. Tanto o Sifarma 2000 como o Sifarma-Atendimento, apo6s
realizacao de venda suspensa, alertam o farmacéutico sempre que este acede a ficha do
utente em questao com um simbolo vermelho carateristico. A situacao é regularizada
assim que o utente apresente a prescricao médica com o medicamento “emprestado”, na

dosagem, forma farmacéutica e apresentacao corretas.

7.3 Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)

Como o proprio nome indica, os MNSRM abrangem um conjunto de medicamentos que
podem ser indicados sem prescricao médica, ora por indicacao farmacéutica ora a pedido
do utente, normalmente para problemas de saiide de carater nao grave, autolimitante,
de curta duracao e que nao apresentem relacdo com manifestacoes clinicas de outros

problemas de saude.2

Seja por indicacao farmacéutica ou por iniciativa propria do utente, o farmacéutico deve
sempre avaliar a adequacdo da medicacao relativamente a situacgao fisiologica, tendo em
conta diversos fatores, tais como patologias previamente diagnosticadas, perfil
farmacoterapéutico atual e alergias medicamentosas.224 Com o avangar da tecnologia
ano apo6s ano e com toda a informacao atualmente acessivel ao utente, a automedicacao

é uma pratica cada vez mais comum e cabe ao farmacéutico transformar o ato de
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automedicacao num ato de indicacao farmacéutica, alertar e ceder todas as informacgoes
necessarias, promovendo sempre o uso racional do medicamento, embora o perfil de

seguranca dos MNSRM sejam na teoria mais favoraveis que nos MSRM.

Primeiramente, o farmacéutico deve inquirir o utente de forma que consiga reunir o
méaximo de informacdo possivel, questionando-o sobre os possiveis sintomas que
apresenta e a duracao destes, se se trata de algo recorrente ou se é a primeira vez, a
existéncia de outras patologias, o seu perfil farmacoterapéutico e se sim, neste caso,
questionar se comecou a tomar algum medicamento mais recentemente, entre outras
perguntas. Consoante a histoéria clinica do utente, cabe ao farmacéutico reconhecer as
situacOes clinicas passiveis de automedicacao, conforme descritas no anexo do Despacho
n° 17690/2007 de 23 de julho, de forma que esteja apto a distinguir entre casos ligeiros
e situacoes que devem ser referenciadas ao médico.24 Caso o farmacéutico reconheca que
nao se trata de uma situacdo de referenciacdo ao médico, deve aconselhar o(s)
medicamento(s) e produtos de satide que melhor se adequam as necessidades do utente.
O utente deve ser informado sobre a posologia a realizar, a duracao do tratamento e a
forma farmacéutica do medicamento em questao. Nao tao menos importante, é essencial
o farmacéutico informar e reforcar medidas nao farmacologicas sempre que possivel

para que possam auxiliar no tratamento.

Certos MNSRM podem ser distinguidos como Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF). A cedéncia deste grupo de
medicamentos é condicionada a intervencao do farmacéutico e a aplicacao de protocolos
de dispensa, sendo estes cedidos se se cumprirem determinadas condigoes. A lista de
substancias ativas consideradas como MNSRM-EF é disponibilizada pelo INFARMED
na sua pagina na internet, tal como indicado no Anexo I da Deliberacao n° 25/CD/2015,

de 18 de Fevereiro.25:26

No decorrer do meu estagio curricular, efetuei com regularidade, a dispensa de MNSRM
e MNSRM-EF e respetivo aconselhamento farmacéutico. Tive a oportunidade de resolver
e assistir a diversos casos clinicos, desde utentes com sintomas alérgicos (rinite,
conjuntivite alérgica, congestao nasal), com picadas de insetos, herpes labial ou dores

musculo-esqueléticas, por exemplo.
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7.4 Medicamentos de Uso Veterinario

Os Medicamentos de Uso Veterinario (MUV) sao regulados pela Direcao-Geral de
Alimentacao e Veterinaria (DGAV) e de acordo com o Decreto-Lei n° 148/2008, de 29
de julho, um MUV é “toda a substancia, ou associacao 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 diagnodstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunoldgica
ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas”.2? Para o
aconselhamento de MUV é importante que o farmacéutico questione o utente acerca da
espécie, peso e idade do animal, e explicar a forma correta de administracao do
medicamento. Devido a Farméacia Vitoria ser aderente ao servico “Espaco Animal”
disponibilizado pela ANF, apresenta no seu backoffice contactos de diversos médicos

veterinarios para esclarecimento de davidas mais concretas.

Os MUV mais dispensados na farmaécia sao desparasitantes externos e internos em varias
formas farmacéuticas. Os desparasitantes externos, estdo disponiveis em comprimidos
(Bravecto®, Simaprica®), pipetas (Frontline®, Advantage® e Advantix®) e coleiras
(Seresto® e Scalibor®). Os desparasitantes internos, estdo disponiveis em pastas
(Strongid®) e comprimidos (Milbemax®, Tenil Vet®, Drontal®). A quantidade a
administrar destes produtos tem por norma o peso do animal. Também é muito
frequente a dispensa de pilulas anticoncecionais (Megcat®, Pilucat®, Piludog®,

Pilusoft®), sendo que estas sao sujeitas a indicacdo por parte do médico veterinério.

Os utentes podem também apresentar uma receita de medicina veterinaria, caso o
medicamento a ceder seja um MSRM. Nestas situacoes, é efetuada uma fotocopia da
receita e arquivada juntamente com um duplicado da fatura num dossier proprio, de

forma a justificar a dispensa do medicamento em questao.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de dispensar diversos MUV, mas

sobretudo de aprender sobre uma area no qual nao tinha muito conhecimento cientifico.
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8. Preparacao de Medicamentos

8.1 Preparacao de Medicamentos Manipulados

Por vezes, sao necessarios medicamentos cuja forma de administracao ou dosagem nao
estd disponivel no mercado. Estes tipos de medicamentos designam-se como
medicamentos manipulados e sdo definidos segundo a Portaria n® 594/2004, de 2 de
junho, como “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado

»

sob a responsabilidade de um farmacéutico”.2® Embora os medicamentos manipulados
sejam cada vez menos prescritos, sdo muito relevantes quando existe necessidade de
personalizacao da terapéutica e muitas vezes sdo a Gltima alternativa quando nao existem

especialidades farmacéuticas adequadas ao doente e ao problema de saude.

Este grupo de medicamentos divide-se em preparacdes oficinais e em foérmulas
magistrais. As preparagoes oficinais sao preparadas segundo indicacées compendiais, de
uma farmacopeia ou de um formulario, enquanto as formulas magistrais sao preparadas

segundo receita que especifica o doente a quem o medicamento se destina.28

Na prescricao de medicamentos manipulados deve constar o termo “manipulado” ou a
sigla “FSA” (faca segundo a arte). E realizada uma copia da receita para posteriormente
ser arquivada num dossier proprio, anexado com o comprovativo de pagamento por
parte do utente. O farmacéutico deve certificar-se que o medicamento é adequado ao
perfil fisiopatolégico do doente e se ndo existe incompatibilidades entre os componentes
do manipulado, intolerancia as matérias-primas ou interagdes com o perfil

farmacoterapéutico do utente.2

A Farmacia Vitéria apresenta na sua constituicdo um laboratério que dispoe do
equipamento minimo obrigatério previsto pela legislacao, tal como foi referido no ponto
2.3. Neste local sao realizados todos os procedimentos para a preparacao de um
medicamento manipulado, tais como a sua elaboracao, o seu acondicionamento, a
rotulagem e o controlo. Todas as matérias-primas necessarias a preparacao de
manipulados encontram-se guardadas em armarios dentro do laboratério e cada
matéria-prima dispoe de um boletim de analise que garante a conformidade com as

exigéncias mencionadas na Farmacopeia Portuguesa ou Europeia.

De forma a garantir a qualidade do medicamento manipulado, é seguido um
procedimento, normalmente, desenvolvido com base no FGP e na Farmacopeia
Portuguesa ou Europeia. Estes procedimentos sao denominados “ficha de preparacao”,

e contém todos os elementos requeridos na Portaria n°® 594/2004, de 2 de junho.28 Nas
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fichas de preparacao sao registadas as matérias-primas, acompanhadas dos respetivos
lotes e quantidades pesadas. O procedimento presente nestas fichas deve ser
rigorosamente seguido e registado passo a passo, de maneira que possa ser efetuada a
reconstituicio do momento de preparacao. Todas as fichas de preparacdo e boletins
analiticos ficam guardadas num dossié proprio, pelo menos trés anos, de forma a garantir

a rastreabilidade dos manipulados.

No final da preparacao, sio realizados os ensaios de verificacao de qualidade (cor, odor,
aspeto, pH e quantidade a dispensar) e registados os resultados. Se estes cumprirem com
as especificacoes do FGP e da Farmacopeia Portuguesa ou Europeia, segue-se para o
passo seguinte, o acondicionamento. Uma vez realizado o acondicionamento, é altura de
elaborar o rétulo do medicamento manipulado, onde devem constar as seguintes
informacoGes: nome do doente (no caso de se tratar de uma féormula magistral), férmula
do medicamento manipulado prescrito pelo médico, namero de lote atribuido ao
medicamento preparado, data de preparacdo e prazo de utilizacdo, condicoes de
conservacao e/ou instrucoes especiais de utilizacdo do medicamento (por exemplo, “uso
externo” a fundo vermelho ou “agite antes de usar”), via de administracao, posologia,
identificacdo da farméicia e do diretor técnico, identificagdo do médico prescritor.2¢ No
ato de dispensa, como em qualquer outro medicamento, o farmacéutico deve fornecer
toda a informacao possivel para o uso correto e racional do medicamento, sobretudo dar

énfase ao prazo de utilizacdo do medicamento.

O PVP do medicamento manipulado ¢é calculado com base na Portaria n® 769/2004, de
1 de julho, e é obtido através da soma do valor das matérias-primas sem IVA (acrescido
do fator multiplicativo), do valor do material de embalagem e do valor dos honoréarios
(dependente da forma farmacéutica, das quantidades preparadas e do fator F, valor que
¢ atualizado anualmente), multiplicado por 1,3 e acrescido do IVA.29 Se o manipulado em
questao se encontrar na lista constante no anexo do Despacho n° 18694/2010, de 16 de
dezembro, o valor obtido como PVP € sujeito a comparticipacao de 30%. Esta lista é
atualizada, periodicamente, pelo INFARMED.30:3t

Embora a Farmacia Vitoria esteja devidamente equipada, a preparacao deste tipo de
medicamentos é pouco frequente. Mesmo assim, tive a oportunidade de participar na

preparacao de um manipulado, uma pomada de Vaselina Salicilada a 5% (anexo 2.1).
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8.2 Preparacoes Extemporaneas

Para além dos medicamentos manipulados, certos medicamentos apresentam baixa
estabilidade na sua formulacao final, sendo necessario efetuar a sua reconstitui¢do no
ato de dispensa. Estas reconstituicoes sao designadas de preparacbes extemporaneas,
sendo a maioria destes medicamentos antibiéticos comercializados sob a forma de p9,

para uso pediatrico.

A suspensao ¢é preparada no momento da dispensa, comecando-se por agitar o frasco, de
modo a soltar o p6 do fundo e das paredes frasco. De seguida, é adicionada agua
purificada conforme as especificacdes do fabricante (geralmente é adicionado 2/3 do
volume e depois completa-se até ao traco que figura no frasco), agitando-se
vigorosamente até obter-se uma mistura homogénea. Por fim, deve-se informar o utente
acerca das condicoes de conservacao do medicamento, bem como a necessidade de o

frasco ser agitado antes de qualquer utilizacao.

Durante o meu estagio curricular, tive a oportunidade de observar e reconstituir

preparacgdes extemporaneas.

9. Outros Produtos de Saude

Para além dos MSRM e MNSRM de uso humano, a Farmécia Vitoria apresenta ainda
uma enorme diversidade de produtos de sadde, entre os quais: produtos de
dermocosmética e higiene corporal; dispositivos médicos; produtos dietéticos infantis e
para alimentacdo especial; suplementos nutricionais e fitoterapéuticos. Durante o meu
estagio curricular tive a oportunidade de conhecer e trabalhar com toda a gama de
produtos disponiveis na farmécia e respetivas indicacoes, o que me permitiu adquirir
novos conhecimentos e realizar um aconselhamento mais completo sempre que

dispensei produtos de satude.

9.1 Produtos de Dermocosmeética e Higiene Corporal

A area da dermocosmética, € uma area em constante evolucao, pelo que o farmacéutico
deve procurar manter-se atualizado de todas as gamas existentes na farmacia, de forma

a vir dar o melhor aconselhamento e resposta as necessidades apresentadas pelo utente.

Segundo o Decreto-Lei n® 189/2008, de 24 de setembro, um produto cosmético é

“qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas
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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”.32 Estes
produtos sao regulados pelo INFARMED, como enunciado na legislagdo portuguesa a
que estdo sujeitos (decreto-lei anteriormente enunciado), porém, as marcas sao as
responsaveis por assegurar a seguranga e controlo destes produtos e o cumprimento da

legislacao aplicavel.s2

Na Farmécia Vitoria estdo disponiveis uma grande variedade de marcas para bebé,
mulher e homem. Estes produtos encontram-se dispostos pelos varios lineares presentes

na area de atendimento ao puablico e qualquer utente pode ter livre acesso aos mesmos.

Algumas marcas de produtos cosméticos existentes na farmacia sao: Bioderma®, Roger
& Gallet®, Avene®, La Roche-Posay®, Vichy®, A-Derma®, Ducray®, Phyto®,
Lierac®, Mustela®, Uriage®, Papillon®), Eucerin®, Jowaé®, Neutrogena® e ISDIN®.
Dentro de cada marca encontram-se disponiveis diferentes gamas especificas para cada

tipo de pele e para cada area do corpo.

Na higiene oral, estdo a disposicdo diferentes pastas dentifricas, géis, colutorios e
acessorios ortodentarios. As marcas que mais se destacam sao a Elgydium®), Corega®,
Elugel®, Curaprox® e Paradontax®. Para a higiene intima também estao disponiveis

diversos produtos, entre os quais a Lactacyd® e Saugella®.

E importante que o farmacéutico consiga avaliar e distinguir os vérios tipos de
pele/cabelo, reconhecer o tipo de problema e esteja alerta para as situacGes que

requeiram encaminhamento médico.

9.2 Produtos Dietéticos Infantis e para Alimentacao Especial

Segundo o Decreto-Lei n® 74/2010 de 21 de junho, os produtos para alimentacao especial
diferenciam-se dos alimentos de consumo corrente devido a sua composicao especial ou
processos especiais de fabrico, para que sejam adequados as necessidades nutricionais
de determinadas categorias de pessoas.33 Na gama de produtos para alimentacao
especial, evidenciam-se os produtos dietéticos pediatricos, como os leites infantis em po,
indicados para suprimir todas as necessidades do bebé em situacoes em que o
aleitamento materno nao é possivel ou nao é suficiente, as farinhas lacteas para a

preparacdo de papas e os boides com refeicoes pré-preparadas. Estes produtos sao
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desenvolvidos em conformidade com as exigéncias nutricionais de cada fase de
crescimento, devendo ser aconselhados em concordancia com a idade e casos especificos
(por exemplo: leites anticolicas, anti-regurgitacao ou hipoalergénicos). As principais
marcas desta classe de produtos disponiveis na Farmaécia Vitoria sao: NAN® e
Nutribén®. Também constam como produtos para alimentacdo especial, os alimentos
dietéticos destinados a suprimir as deficiéncias nutricionais de idosos mais frageis e a
desnutricao de causa conhecida (doencas oncologicas, doentes ostomizados, disfagia).
Nao obstante, estes produtos também podem ser indicados em situacoes de dieta para
preparacao de exames, nomeadamente, a preparacao intestinal para realizacdo de
colonoscopia. A Farmaécia Vitéria tem ao seu dispor variadas marcas deste tipo de
produtos, tais como: Resource®, Meritene® e Fortimel®. Estas gamas apresentam uma
enorme diversidade de produtos conforme o tipo de deficiéncia nutricional ou a causa da
mesma, desde preparacoes multivitaminicas liquidas hiperproteicas e/ou hipercaloricas

a papas multivitaminicas e espessantes.

9.3 Suplementos Nutricionais e Fitoterapéuticos

Os suplementos alimentares sao regulados pela DGAV e sao definidos como “géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes
ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas”, segundo o

artigo 3° do Decreto-Lei n°136/2003, de 28 de junho.34

Atualmente, as principais marcas de suplementos nutricionais existentes na Farmacia
Vitéria sdo: Centrum®, Advancis®, Absorvit®, Viv® (marca exclusiva das Farmacias
Portuguesas) e Viterra®. Estas marcas possuem uma vasta gama de produtos conforme
as necessidades dos utentes e o problema que estes apresentam, existindo suplementos
especificos para as articulacoes, sistema imunitario, cansaco e fadiga, funcao psicologica

e sistema nervoso, 0ssos, entre outros.

Os produtos fitoterapéuticos sao “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em
associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas”.35 Os suplementos
fitoterapéuticos mais indicados na farm4cia, sdo os produtos a base de arando vermelho,

para o tratamento de infecOes urinérias nos estadios iniciais e prevencao de recidivas,
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produtos a base de extrato de valeriana, devido a sua ac¢do sedativa e folhas de sene, para

situacoes de obstipagao.

Para o farmacéutico realizar o aconselhamento do suplemento mais adequado, deve ter
em conta as necessidades do utente, o seu perfil farmacoterapéutico (devido a
possibilidade de interacdes entre medicamentos) e as suas patologias, se existirem
(devido a possibilidade de qualquer contraindicacdo). E importante o farmacéutico, ndo
s6 informar sobre a posologia correta a realizar, como alertar o utente e dar énfase para
a necessidade de efetuar um tratamento continuo (durante o tempo estabelecido pelo

fabricante), visto que os efeitos nao serao sentidos de imediato.

9.4 Dispositivos Médicos

De acordo com o novo Regulamento Europeu dos Dispositivos Médicos (UE) 2017/745,
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril, dispositivos médicos é definido
como qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, implante, material ou
outro artigo, destinado pelo fabricante a ser utilizado, isolada ou conjuntamente, em
seres humanos, do qual o principal efeito pretendido no corpo humano nao seja
alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, apesar de que a sua
funcdo possa ser apoiada por esses meios.3¢ Os dispositivos médicos podem ainda ser
classificados nas seguintes classes: classe I, classe IIa, classe IIb e classe III, tendo esta
classificacao em conta a duracao de contato do dispositivo com o corpo humano, a sua

invasibilidade e potencial risco.3¢

Na Farmacia Vitoria estao disponiveis diversos dispositivos médicos, destacando-se os
testes de gravidez, os sacos para doentes ostomizados, lancetas e agulhas (utilizadas
maioritariamente por utentes diabéticos), produtos ortopédicos (meias de compressao),
dispositivos de medicao (termometros, medidores de glicémia, medidores de pressao
arterial), sprays nasais destinados a lavagem das fossas nasais e material utilizado no

tratamento e protecao de feridas (ligaduras, gazes, pensos).

Para finalizar, gostaria de realcar a comparticipacao de alguns dispositivos médicos
acima mencionados. Devido ao aumento da prevaléncia de Diabetes Mellitus em
Portugal, o Estado comparticipa 100% do PVP na aquisicao de lancetas, agulhas e
seringas, e até 85% do PVP em tiras-testes, dando uma preciosa ajuda no controlo desta
doenca.’” Os dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados também sao

comparticipados pelo estado, sendo esta comparticipacao igual a 100% do PVP.37
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10. Servicos de Saude

Nos dias de hoje, a farmécia comunitaria é muito mais que a dispensa de medicamentos
e produtos de saude, disponibilizando a comunidade uma grande variedade de servigos
farmacéuticos e outros servicos, sempre com o objetivo de promover o bem-estar e satide
do utente. De acordo com o artigo 2° da Portaria n°1429/2007, de 2 de novembro,
alterado pelo artigo 2° da Portaria n°97/2018, de 9 de abril, os servicos que podem ser
prestados na farmacia sao a administracao de medicamentos e vacinas nao incluidas no
PNV, consultas de nutricao, servicos simples de enfermagem e cuidados de nivel I na
prevencdo e tratamento do pé diabético, programas de adesdo a terapéutica, de

reconciliacao da terapéutica e de preparacao individualizada de medicamentos.38.39

A Farmécia Vitoria disponibiliza, atualmente, os seguintes servicos: servico Check Saude;
Administracdo de vacinas nao incluidas no PNV e de injetaveis; servico de nutricao
(Clinica e Dieta Easyslim); servico de podologia; servico de Preparacao Individualizada
da Medicacao (PIM); analise do indice de acidez do azeite e aconselhamento capilar. De

seguida, ira ser abordado de forma geral, os servicos mais requisitados.

O Servico Check Satude engloba a medicao de parametros fisioldgicos, como a pressdo
arterial, e a medicao de parametros biologicos, tais como a glicémia, o colesterol total e
os triglicerideos. Este servigo é realizado por qualquer profissional de satde da equipa
no gabinete de menor dimensao no “piso zero”, sendo este uma area calma e privativa,
no qual permite questionar o utente acerca das suas patologias, do seu perfil
farmacoterapéutico e dos seus habitos no dia-a-dia, perguntas relevantes na
interpretacdo do resultado obtido. Este é sem davida o servico mais requisitado pelos
utentes na Farmacia Vitoria, pois ndo s6 permite efetuar uma medicao rapida como
permite efetuar um controlo fidedigno da respetiva patologia e detetar precocemente

alguma destas patologias, sendo também um servico bastante acessivel.

A medicacdo da pressao arterial é realizada com o auxilio de um esfigmomandémetro,
enquanto a medicao dos valores de colesterol total e dos triglicerideos é efetuada no seu
respetivo aparelho da Accutrend Plus®), calibrado para tal. J4 a glicemia é realizada com

o auxilio do aparelho medidor Freestyle Precision Neo®).

Apoés a realizagao da medicao, os valores sao registados no cartao de utente, um cartao
no qual permite ao farmacéutico e ao utente, efetuar um melhor controlo da situacao
clinica. Estes valores também podem ser registados na ficha de acompanhamento no

Sifarma 2000, se o respetivo utente apresentar ficha na farmacia. Ap6s anélise do
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resultado, tendo em conta os valores de referéncia e a histéria clinica do utente, o

profissional de satde efetua o devido aconselhamento consoante a situacao encontrada.

De acordo com o ponto 2 da Deliberacao n°139/CD/2010, de 21 de outubro, alterado
pela Deliberaciao n®145/CD/2010, de 4 de novembro, a administragio de injetaveis e de
vacinas nao incluidas no PNV apenas pode ser efetuada por farmacéuticos com formacao
adequada reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos ou por enfermeiros especifica e
exclusivamente contratados para esse efeito.o° Este servico é efetuado no gabinete de
maior dimensao do “piso zero”, estando totalmente equipado e asseguradas as condicoes
de seguranca do doente, para eventual tratamento de uma reacao anafilatica, de acordo
com as especificacoes exigidas na legislacdo supramencionada, tal como referido na
seccao 2.3. A Farmacia Vitoria apresenta na sua equipa, farmacéuticos com formacao
adequada e reconhecida pela propria Ordem para a administragao de injetaveis e vacinas

nao incluidas no PNV.

Para o utente usufruir deste servico, primeiramente deve apresentar a receita médica
com a vacina ou medicamento injetavel. De seguida, é questionado se pretende realizar
a administracdo na farméacia. Se sim, é preenchido um questionario no programa
informéatico, onde ficam registadas informacgdes relativamente ao medicamento
administrado (lote, validade, via de administracao) e relativamente ao utente (dados
biograficos, alergias, reacdes adversas e eventuais reacdes anafilaticas anteriores). E
também registado o farmacéutico que efetuou a administragiao, como a respetiva data e
hora de administracao. Por tltimo, é impresso um taldo, assinado pelo utente, no qual
declara que todas as informac6es que prestou sdo verdadeiras e que foi aconselhado a

permanecer trinta minutos na farmaécia apo6s a administracao.

A Farmacia Vitoria oferece ainda o servico de PIM, no qual tem como principal objetivo,
auxiliar os utentes a gerir a sua terapéutica farmacolbgica, através da organizacao da sua
medicacdo, de acordo com a posologia prescrita, num dispositivo de miltiplos
compartimentos.4® Este servico permite aumentar a adesdo a terapéutica por parte dos
utentes, principalmente dos doentes polimedicados (que tomam quatro ou mais

medicamentos) e que a medicac¢ao seja administrada no dia e nas horas corretas.

O pill-box, é o dispositivo de multiplos compartimentos utilizado para organizar a
medicacdo necessario para uma semana, estando dividido por quatro colunas
correspondente a uma hora da toma (por exemplo: jejum, pequeno-almoco, almoco e
jantar) e por sete linhas, correspondente a cada dia de semana. Na altura da preparacao,
consoante o esquema terapéutico, o farmacéutico dispde nas pill-box, as formas

farmacéuticas unitarias solidas destinadas a administracdo per os, sem o seu
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acondicionamento primario. Medicamentos higroscopicos, como formas efervescentes,
orodispersiveis ou sublinguais, e que necessitem de condic¢Ges especiais de conservacao,
como refrigeracdo, ndo podem ser organizadas na pill-box.4° Também se devera ter
alguma precaucao em relacdo a medicamentos fotossensiveis, como a furosemida. As
preparacoes sao realizadas consoante a disponibilidade do utente para as ir levantar,
sendo que nunca sdo preparadas mais do que quatro semanas, uma vez que este é o
periodo no qual é garantida a estabilidade para a maioria dos medicamentos, depois de

retirados do acondicionamento original.

O modulo de pill-box, maioritariamente, utilizado na Farméacia Vitéria é o SPD
Venalink®, um sistema de reacondicionamento do tipo blister.4* Este sistema é
composto por dois elementos: o blister, no qual contém varios compartimentos para a
respetiva preparacdo e o cartdo. O cartdo proporciona uma barreira de protecao mais
segura contra a humidade, reduzindo o risco de instabilidade dos medicamentos
sensiveis a este fator ambiental.4* Para além disso, o cartdo dispoe de um breve
questionario, onde é inserida informacao relativamente ao nome do utente, nome,
morada e codigo da respetiva farmacia e data de preparacao. Aliado a isto, o cartao ainda
possui um quadro de recomendacdes, de forma a maximizar o uso deste servico, e um
quadro no qual o farmacéutico responsavel pela preparagio inscreve os medicamentos
que se encontram no blister, respetiva forma farmacéutica e dosagem, acompanhado

ainda da posologia.4

No final da preparacao, é registado numa folha prépria deste servigo para cada utente, a
data de preparacao, seguido do nimero de caixas preparadas e rubrica do farmacéutico
que preparou. Seguidamente, é efetuada uma dupla conferéncia por outro farmacéutico
da equipa, de forma a minimizar algum possivel erro na medicacao preparada, tendo este

também que rubricar na respetiva folha.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de efetuar por diversas vezes a avaliacao
de parametros fisioldgicos e bioquimicos, e consequentemente, aprimorar o meu
aconselhamento farmacéutico. Tive também a oportunidade de preparar a medicacao
para os utentes que usufruem deste servico e de preencher o questionario respetivo a

administracao de injetaveis e vacinas nao incluidas no PNV.
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11. Farmacovigilancia

Todos os profissionais de satde, incluindo os farmacéuticos, integram a estrutura do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), tendo a obrigacao de enviar informacao

sobre reagoes adversas que ocorram com o uso de medicamentos.42

O SNF é responsavel pela monitorizacao da seguranca dos medicamentos com AIM,
avaliando os eventuais problemas relacionados com reagoes adversas a medicamentos e

implementando medidas de seguranca sempre que necessario.42

A Farmacovigilancia pretende melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do
utente e da Saide Publica, através da detecao, avaliacdo e prevencao de Reacoes
Adversas a Medicamentos (RAM).42

Apesar de todos medicamentos estarem sujeitos a ensaios clinicos antes de serem
autorizados no mercado, podem existir reacoes adversas raras ou com aparecimento
tardio, que nao sdo detetadas no decorrer da fase experimental. Sendo assim, é
importantissimo reportar todas as reacGes adversas, independentemente da sua
gravidade. A informacao recolhida de uma notificacdo de reacio adversa ndo s garante
a monitorizacdo continua eficaz da seguranca do medicamento no mercado como
permite caraterizar o contexto em que esta surge, particularmente os fatores que podem

afetar a etiologia da reacdo.4?

As notificacoes de reacoes adversas podem ser realizadas através do Portal RAM no site
do INFARMED por profissionais de satide e qualquer cidadao quer seja o doente que

sofreu a reacao quer seja um familiar ou cuidador.42

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de submeter uma notificacao de
uma possivel reacdo adversa através do Portal mencionado anteriormente, tendo sido
esta enviada para a Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior. A RAM notificada
foi referente ao medicamento Betamox Plus® (Amoxicilina + Acido clavulanico, 875 mg

+ 125 mg, respetivamente), comprimidos revestidos (anexo 2.2).

12. Processamento e Faturacao do Receituario

A maior parte dos MSRM dispensados na farmacia sdo sujeitos a comparticipacao. De
forma que a farmécia receba o reembolso correspondente as respetivas
comparticipagoes, ha a necessidade de conferir todas as receitas. Este processo nao é

totalmente informatizado, como é o caso das prescricbes manuais e eletronicas
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materializadas, garantindo-se que nao existem erros e que foi realizada uma dispensa
correta por parte do farmacéutico. Estas receitas também devem ser enviadas

mensalmente as correspondentes entidades de comparticipacao.

A seguir ao processamento das receitas, o software Sifarma 2000 atribui
automaticamente um numero de zero a trinta, e o lote no verso da receita consoante o
organismo do qual o utente é beneficiario. Destacar que cada lote é constituido por um
méaximo de trinta receitas do mesmo organismo de comparticipacao. Estas receitas sao
conferidas a partir do momento em que se da inicio ao ato de dispensa, de forma a
detetarem-se possiveis erros. Uma vez efetuado o processamento da receita e se estiver

tudo conforme o padronizado, estas sao guardas numa gaveta.

Comecando pelas prescri¢oes manuais, nestas devem ser conferidas a identificacao do
prescritor, o nome do utente, as vinhetas do prescritor e local de prescritor, o organismo
e niumero de beneficiario, a justificacao de ser receita manual, a auséncia de rasuras, a
data de emissdo da receita e de dispensa de medicacao, a assinatura do médico e do
farmacéutico/técnico de farméacia que efetuou a dispensa e respetiva carimbacio. E
igualmente verificado se os medicamentos dispensados correspondem aos
medicamentos prescritos, incluindo se cumprem as especificagdes legais relativamente
ao numero de embalagens e apresentacdo. Em relacdo as receitas eletronicas
materializadas, correspondentes ao plano 99, caso nao tenham erros de validacao, sao
apenas verificados os medicamentos dispensados, a data de emissdo e de dispensa, a
carimbacao da farmécia e a assinatura do médico e do respetivo profissional de saude
que efetuou a cedéncia. Apos efetuada a verificacdo, as receitas sao guardadas numa
gaveta destinada a este efeito e separadas pelos respetivos planos de comparticipagao
(por exemplo: 01, 48, 46, 99) e organizadas por lote por ordem crescente de nimero da
receita. As prescricoes no qual foram detetados erros sao separadas das restantes, para

serem corrigidas.

No inicio de cada més, as receitas do més anterior sdo enderecadas para os organismos
de comparticipacao, estando agrupadas pelo respetivo lote, e anexadas ao Verbete de
Identificacdo de Lote, correspondente. O Verbete de Identificagao é originado a partir do
Sifarma 2000, no qual constam informac6es sobre o lote em questao, tais como, o
nimero de receitas que o constituem, o namero de embalagens que vao ser
comparticipadas em cada receita e o PVP (valor pago pelo utente e valor comparticipado)
para cada receita e para o lote completo. Quando existe mais que um lote para o mesmo
organismo, é emitida a “Relacdo Resumos de Lotes” que agrega toda a informacao dos

mesmos, ou seja, neste documento encontram-se descritos os lotes, apresentando o
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numero de receitas e aimportancia total para cada lote, no que diz respeito ao PVP, valor
pago pelo utente e valor da comparticipacao. De seguida, é emitida com o auxilio do
mesmo software, a guia de fatura, onde estao incluidas informacgoes como a identificacao
da farmacia e respetivo codigo de farmacia, o nimero de contribuinte e a quantidade de
lotes existente para cada plano/organismo de comparticipacdo. A fatura também é
emitida através do Sifarma 2000, contendo as mesmas informacoes da guia de fatura,
complementadas com a quantidade, por plano de comparticipacao e total, de receitas
dispensadas ao longo do més e a soma dos PVP’s de todos os medicamentos dispensados
no decorrer do més, o valor total pago pelos utentes e o valor total a pagar pela entidade
que comparticipa. Relativamente as prescricoes eletronicas desmaterializadas, existe
apenas um lote, visto que nao existe um ntimero limite de receitas por lote. Quando estas

receitas sao validadas com sucesso, equivalem ao plano 97.

A faturacdo referente ao SNS e seus subsistemas publicos sdo envidas por correio, ao
Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Para estas receitas é enviada a fatura e a guia
de fatura, tal como requerido pela Portaria n®°223/2015, de 277 de julho.43 Sao impressos
dois documentos Relacdo Resumos de Lotes, sendo que um é enviado para o CCF
acompanhado com as receitas e o outro arquivado na farmécia para efeitos de
contabilidade. Denotar que todos estes documentos (fatura, guia de fatura, Verbete de

Identificagdo e Relacdo Resumos de Lotes) sao assinados, datados e carimbados.

No que diz respeito as receitas comparticipadas por outras entidades, estas sdo enviadas
para a ANF, juntamente com os documentos acima mencionados e com os taloes de
complementaridade das receitas eletronicas desmaterializadas, corretamente assinadas
e carimbadas. A ANF é responsavel por encaminhar a faturacdo para as respetivas
entidades responsaveis e efetuar o reembolso do valor da comparticipacao as farmacias,
apenas das receitas que se encontrem em conformidade apos conferéncia por parte do

organismo que comparticipa.

Quanto as receitas eletronicas desmaterializadas, nao é realizada conferéncia, uma vez
que toda a informacao é transmitida diretamente e de forma automatica ao CCF, através
do Sifarma 2000. Contudo, é importante conferir o nimero de receitas e garantir que
estas se encontram sem erros de validacao, plano 97 (organismo de receitas eletronicas

desmaterializadas, sem erros de validacao).

Uma vez realizada a conferéncia do receituario pelas entidades competentes, a farmacia
é reembolsada pelos respetivos organismos de comparticipagdo. Caso seja identificada
alguma imprecisao nas receitas enviadas pelas farmacias, tanto a ANF como o CCF,

devolvem as receitas em questao as farmaécias, seguido de um documento explicativo da
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razao para tal devolucao, de forma que sejam corrigidas e reenviadas no més seguinte.
Se as receitas poderem ser retificadas, sdo emitidas as respetivas notas de crédito e débito
regularizadoras e incluidas em novos lotes, sendo enviadas no més seguinte para as
entidades em questdo, para nova conferéncia. No caso de nao se conseguir corrigir, a

farmécia nao é reembolsada em relacdo a comparticipacao das receitas.

No decorrer do meu estagio curricular, tive a oportunidade de verificar a conferéncia do

receituario e o fecho de faturacao, relativamente ao més de marco e ao més de abril.

13. Programa VALORMED

A VALORMED (Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos Lda) é
uma entidade sem fins lucrativos, que tem como objetivo a implementacdo de um
sistema autonomo de recolha e tratamento de residuos de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso de origem doméstica.44 Estes residuos sdo conduzidos a
processos de recolha e tratamento seguros, de forma a evitar a sua acessibilidade como
qualquer outro residuo urbano, contribuindo assim para a preservacdo do ambiente e

protecao da satide ptblica.44

A Farmacia Vitoria é aderente a VALORMED e est4d devidamente equipada com um
suporte sinalizado para contentores da VALORMED na porta de entrada e na zona de
atendimento. Nestes contentores, os utentes podem entregar os medicamentos que se
encontram fora do prazo de validade ou que ja nao utilizam/necessitam, os materiais
usados no acondicionamento e embalagem dos produtos (cartonagens, blisters, folhetos
informativos, bisnagas, frascos, ampolas, etc.), como também os acessorios empregues
para facilitar a sua administracao (colheres, copos, seringas doseadoras, canulas, conta
gotas).44 As embalagens fornecidas aos utentes aderentes ao servico PIM também sao

colocadas nestes contentores quando ja se encontram vazias.

Quando os contentores atingem a capacidade maxima sao devidamente selados, sendo
posteriormente, processados no programa informatico Sifarma 2000. E lido o respetivo
namero de série de cada contentor e no final é emitido um taldo de recolha, contendo as
informacoes da Farmacia e da Distribuidora (normalmente, a Plural). Este talao é
assinado pelo farmacéutico e fixado ao contentor, para que seja recolhido pela

transportadora em questao e enviado para os centros de triagem.
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Durante o meu estagio tive a oportunidade de receber por diversas vezes estes residuos
na farmacia e de apelar aos utentes para aderirem a esta recolha, sendo ja uma préatica

bastante comum para a maioria dos utentes da Farmacia Vitoria.

14. Programa de Troca de Seringas

O Programa de Troca de Seringas, “Diz nao a uma Seringa em 22 mao”, € um programa
de satde publica integrado no Programa Nacional para a Infecdo do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH)/SIDA, que tem como objetivo prevenir a transmissao
de infecoes pelo VIH e pelos virus da hepatite B e C, por via sexual, endovenosa e
parentérica em pessoas que utilizam drogas injetaveis, evitando a partilha de agulhas,
seringas e outros materiais de consumo, bem como promover comportamentos sexuais
seguros.4 Este programa assegura a distribuicdo de material esterilizado de forma

gratuita e a recolha e destruicao de material usado.4°

A Farmaécia Vitoria é aderente ao Programa de Troca de Seringas, sendo fornecidos kits
em troca de seringas usadas. Estes kits sdo constituidos por duas seringas, dois filtros,
dois toalhetes desinfetantes, duas ampolas de agua bidestilada, dois recipientes, duas
carteiras de acido citrico e um preservativo.4¢ O utente em questao deposita as seringas
usadas num contentor de corto-perfurantes num local com privacidade, sendo
posteriormente fornecidos os kits pedidos, efetuando-se o registo destes no programa
informaético no separador “com comparticipa¢do”, com a adi¢ao do respetivo plano. S6

com a adi¢do deste plano é que estes kits ficam disponibilizados de forma gratuita.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de dispensar estes kits e de me

aperceber do verdadeiro impacto que este programa tem.

15. Cartao das Farmacias Portuguesas

A Farmacia Vitéria pertence ao grupo das Farmacias Portuguesas, promotor do Cartao
Satda. Para utentes aderentes ao cartao Saida, todas as compras realizadas em MNSRM,
produtos de satide e bem-estar e servicos farmacéuticos “valem” pontos. Cada euro gasto
neste tipo de produtos é equivalente a ganho de um ponto no cartao satida, como também
a frequéncia de visita é recompensada, ganhando o utente um ponto pela primeira visita
diaria a qualquer farmacia aderente ao cartao Farmacias Portuguesas. Os utentes podem

usufruir dos pontos acumulados através de servigos farmacéuticos, da troca direta por
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produtos constantes no catdlogo de pontos ou podem ser transformados em vales de
dinheiro que podem ser utilizados para pagar a conta da farmacia (ex: 50 pontos

equivalem a um desconto de 2 euros na conta final).4”

Em suma, o Cartao Saida é um cartdo de fidelizacdo dos utentes as farmacias aderentes,
proporcionando diversas vantagens e beneficios, desde promocoes exclusivas,
possibilidade de trocar pontos por vales, e mais recentemente, a conta familia, no qual

todos os membros da familia podem acumular pontos numa mesma conta.47

16. Outras Atividades e Acoes de Sensibilizacao

A farméacia comunitaria nao é s6 um local de dispensa de medicamentos. A farmaécia
comunitaria tem estabelecido ao longo dos anos, uma relacdo privilegiada com a
comunidade, uma relacdo baseada em confianca e respeito com os utentes. Fruto desta
relacdo e desta aproximacao com a comunidade, é expectavel que a farmacia consiga
identificar com mais facilidade os problemas da comunidade onde esta se encontra
inserida e necessidades da mesma. Desta forma, é fundamental o desenvolvimento de
projetos e campanhas de solidariedade que reforcem o papel ativo da farmacia na

sociedade e a promocao de literacia em Satde.

No decorrer do meu estagio curricular, tive a oportunidade de participar em diversos
projetos desenvolvidos pela Farmécia Vitéria na comunidade, no qual irei destacar dois
deles. Participei no projeto TEIA (Tempo, Educagdo, Integraciao, A¢do), um projeto
promovido pelo Centro Assistencial Cultural e Formativo do Fundao, que tem como
principal objetivo o combate ao isolamento e soliddo da populagido idosa de diversas
freguesias do concelho de Fundao. Este projeto conta com a participacao de uma equipa
multidisciplinar, no qual a Farmaécia Vitéria se encontra inserida.+® Pude acompanhar a
equipa da Farmaécia Vitoria na deslocacao a Péro Viseu, com o objetivo de reforcar a
importancia do programa VALORMED junto da populacao. Tive também a oportunidade
de participar no projeto “Dé um medicamento a quem precisa” do Banco Farmacéutico,
que tinha como principal objetivo angariar MNSRM e outros produtos de satide de uma

lista elaborada para responder as necessidades da Matriz ESG do Fundao.

Participei em diversas formacoes no meu periodo de estagio, ora inscrito pela Diretora

Técnica, ora inscrito por iniciativa prépria:

e Formacio Bayer Consumer Health sobre Satide Intima Feminina (anexo 2.3);
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e Webinar “Satde Oral é Satide Geral” (anexo 2.4);

e Webinar “Solucdes para os problemas gastrointestinais do bebé” (anexo 2.5);

e Webinar “Satide Mental: Intervencao da Farmacia”;

e  Webinar “SOS pele em risco: Feridas, queimaduras e pele do idoso” (anexo 2.6);

e Webinar “Testes COVID-19: Da evidéncia cientifica ao papel da farmécia” (anexo
2.7);

e Webinar “Vacinacao contra a COVID-19: mais factos, menos mitos”;

e Webinar “COVID-19: Terapéuticas atuais e perspetivas futuras” (anexo 2.8);

e Webinar “Diabetes tipo 2- Novas solugdes terapéuticas: uma pandemia a
controlar”;

e Webinar “Doenca Venosa Cronica e Trombose Venosa Superficial: a Intervencao

da FarmAcia”;

Desenvolvi também dois trabalhos, nos quais tive oportunidade de realizar uma
apresentac¢do para toda a equipa da Farmacia Vitéria. No primeiro trabalho, intitulado
“Preparacoes orais para limpeza intestinal” foi abordado principalmente os varios tipos
de preparacoes orais existentes, no qual foi focado a composicao de cada um dos tipos e
as suas segurancas. No segundo trabalho, intitulado “Klean-Prep® vs Plenvu® vs
Citrafleet®”, como o proprio nome indica, abordei cada produto, relativamente ao seu
modo de preparaciao, dando énfase as principais diferencas entre eles. O tema foi
selecionado com o auxilio da Dra. Alcina e permitiu-me adquirir novos conhecimentos
acerca de uma tematica no qual nao tinha muita aprendizagem e melhorar sem davida o

meu aconselhamento terapéutico para este tipo de dispensa.
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17. Consideracoes Finais

Por onde comecar? O estagio em farméacia comunitaria talvez tenha sido o periodo mais
desafiante nao s6 no meu percurso académico, mas talvez de toda a minha vida. Entrava
para este estagio com um misto de sentimentos: com um sentimento de confianca e de
alegria, pois andei quatros anos e meio a aprender e era chegada a hora de aplicar todos
os conhecimentos adquiridos ao longo do curso e de descobrir a forma como os aplicar
na pratica diaria. Por outro lado, um sentimento oposto, um sentimento no qual tinha
plena consciéncia que eram apenas medos, mas que nao sabia como iria reagir. Sabia que
ao longo do curso, todas as vezes que tinha de realizar alguma apresentacao, mais receoso
ou nao, a gaguez nunca foi impeditiva de nada e qualquer coisa tinha sempre o quadro
ao lado para me expressar. E agora? Como sera ao balcao? Como irei reagir nas situagoes
em que nao tiver a conseguir-me expressar? Como superar? Como irei reagir se
experienciar algum tipo de estigma? Talvez seja uma das minhas maiores forcas, a minha
gaguez, porque no final deste estagio e deste meu maior desafio, sinto-me mais vivo que
nunca e pronto para todos os desafios que esta area proporciona. Isto tudo nao seria
possivel sem o apoio e sem a ajuda da equipa incrivel da Farméacia Vitoria. Desde o
primeiro dia que me fizeram sentir sempre incluido na equipa e prontos para me ajudar
mesmo estando atarefados muitas das vezes com trabalho e sempre disponiveis a
esclarecer-me todo o meu tipo de davidas. Um enorme obrigado por todos os
ensinamentos que me fizeram crescer tanto a nivel profissional como a nivel pessoal, que

levo sem duvida para a vida!

Quero deixar uma nota de agradecimento especial a Dra. Alcina, a minha orientadora de
estagio. Um enorme obrigado por esta incrivel oportunidade e por toda a confianca que
demonstrou, sempre, no meu trabalho e nas minhas capacidades. Lembro-me bem da
primeira conversa que tivemos pessoalmente, a qual me disse que para aprendermos e
para evoluirmos temos de ir para tras do balcao e fazer atendimentos e mais
atendimentos. Palavras que me deram forca e motivacao extra para encarar ainda mais

este desafio. Um muito obrigado!
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Capitulo 3- Experiéncia Profissionalizante na
Vertente de Farmacia Hospitalar

1. Introducao e contextualizacao

A Farmacia Hospitalar é o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcoes de
assisténcia que pertencem a esses organismos e servicos e promover a acido de

investigacgao cientifica e de ensino que lhes couber.:

Os Servicos Farmacéuticos (SF) constituem uma estrutura importante dos cuidados de
saude dispensados em meio hospitalar. Estes sao departamentos com autonomia técnica
e cientifica, sem prejuizo de estarem sujeitos a orientacdo geral dos orgaos de
administracdo, perante os quais respondem pelos resultados dos seus exercicios. A
direcdo é obrigatoriamente assegurada por um farmacéutico hospitalar e sdo o servico
que nos hospitais assegura a terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade,
eficiéncia e seguranca dos medicamentos, integra as equipas de cuidados de satde e

promove acoes de investigacdo cientifica e de ensino.!

A Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG) é composta por dois hospitais: o Hospital
Sousa Martins (HSM), na Guarda e o Hospital Nossa Senhora da Assuncao, situado em
Seia. Por ser uma Unidade Local de Satde também tem a seu encargo os cuidados
primarios do distrito. Sendo assim, engloba, 13 centros de satide: Almeida, Celorico da
Beira, Figueira de Castelo Rodrigo, Fornos de Algodres, Gouveia, Guarda, Meda, Pinhel,

Sabugal, Seia, Trancoso e Vila Nova de Foz Coa.

O periodo de funcionamento dos SF, atualmente em vigor, é das 9 horas as 17h nos dias
ateis. O farmacéutico que estiver de servico, entra as 13h e garante presenca fisica até a
meia-noite. A partir da meia-noite até as gh, encontra-se um farmacéutico de prevencao.
Este podera ser contactado via telefonica. Aos fins de semanas e feriados, o horario de
funcionamento ¢ relativamente diferente. Um farmacéutico tera de garantir presenca

fisica das 9h até as 20h e prevencao das 20 as 9h.

O presente relatdrio relata o periodo de estagio decorrido no HSM, na ULSG. O estagio
teve uma duracdo de 7 semanas, tendo sido iniciado no dia 24 de maio de 2021 e
finalizado no dia 9 de julho do mesmo ano. Ao longo destas semanas, foram realizadas
diversas atividades com base num plano de estagio fornecido no primeiro dia, sobre a
orientacao do Dr. Jorge Aperta (diretor dos SF). O respetivo plano esta representado no

anexo 3.1.
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2. Organizacao dos Servicos Farmacéuticos

2.1 Localizacao e Areas funcionais dos Servicos Farmacéuticos

Os SF da ULSG do HSM estao localizados no “piso -1”. A sua localizacdo permite um
acesso facil, quer a nivel exterior como a nivel interior do edificio. O acesso por via

interior pode ser efetuado por duas formas: através do elevador ou pelas escadarias.

A localizagao dos SF esta de acordo com o Manual da Farmacia Hospitalar. Para além do
seu facil acesso e da proximidade com os sistemas de circulacao, como elevadores, o
armazém também se encontra no mesmo piso e o setor de distribuicdo de medicamentos
a doentes ambulatorios encontra-se perto da consulta externa, facilitando o acesso da

farmaécia aos doentes.!

Estes servicos estao acompanhados de instalacoes bastantes recentes e adequadas para
realizar as suas competéncias. A farmacia esta dividida em diversas areas, sendo estas
amplas, higienizadas todos os dias, iluminadas, com temperatura e humidade
adequadas, prontamente controladas e identificadas com placas visiveis, possuindo o

equipamento adequado.! As areas existentes sdo as seguintes:

e Vestidrio feminino e masculino, acompanhado de instalacoes sanitarias e
cacifos;

e Sala do material de limpeza;

e Sala de reuniao/pausa;

e Laboratério de Farmacotecnia;

e Gabinete para o responsavel dos SF;

e Sala de Arquivacao;

e Gabinete do Secretariado Técnico;

¢ Ensaios Clinicos;

e Gabinete open space;

¢ Ambulatoério;

e Sala dos estagiarios (atualmente, transformada numa sala destinada ao
armazenamento de vacinas SARS-CoV-2)

e Sala de preparacao dos circuitos de distribuicao;

e Sala de reembalagem de medicamentos;

e Sala para lavagem e desinfecao de todo o material;

e AreaBranca

e Armazém principal (Farmacia Central);
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¢ Armazém de desinfetantes e inflaméaveis;
e Armazém de soros e solucoes de grande volume;

e Zona de rececao de encomendas.

A zona de rececao de encomendas, como o préprio nome diz, é onde sdo rececionados
todos os medicamentos e produtos de sadde. Esta zona é acompanhada por trés
armazéns: o armazém de desinfetantes e inflaméveis, armazém de soros e solucoes de
grande volume e, por dltimo, o armazém central, estando devidamente equipada.t
Denotar que, esta zona tem ligacdo ao exterior com um parque de estacionamento

disponivel para as descargas.

O armazém de produtos desinfetantes e inflamaveis é constituido por desinfetantes e
antissépticos. Este local encontra-se devidamente adaptado a este tipo de produtos,
sendo a temperatura controlada, com um sistema de circulacao de ar para o exterior.: O
armazém de soros e solucoes de grande volume tem acesso direto ao local de rececao de
encomendas. Encontra-se a uma temperatura entre os 18°C e 25°C. O armazém principal
possui prateleiras onde os medicamentos estao organizados nas suas embalagens por
ordem alfabética de Denominacdo Comum Internacional (DCI). Os medicamentos
termolabeis estao arrumados nos frigorificos, como por exemplo, Hemoderivados (Hd),
vacinas e insulinas. Também se encontram neste armazém dois cofres: um cofre para os
Estupefacientes (E) e Psicotropicos (P), e outro, onde estao guardados os antivirais para
a Hepatite C. Acompanhado destes cofres estA um armario com fechadura,
especificamente para as Benzodiazepinas (Bz). O resto do armazém é constituido por
pensos, pomadas, emplastros, suplementos vitaminicos, alimentacdo entérica e

parenteral, entre outros.

A sala de preparacao dos circuitos de preparacao esta localizada diretamente a seguir a
farmécia central. Nesta seccao, é preparada a medicacao para dose unitaria e reposicao
de stocks pelos Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT) e
farmacéuticos. Esta sala possui varios balcoes, cada um destinado a um circuito

diferente, e blocos de gavetas, onde estao disponiveis a medicacao em formato unidose.

O gabinete open space esta reservado aos farmacéuticos, estando equipado com todo o
material necessario, desde telefones, computadores, armarios de registos a diversa
bibliografia, auxiliando na validacao da distribui¢do de medicagdo, bem como gerir e

controlar os stocks e encomendas, por exemplo.

A area branca é constituida por: uma sala para preparacao de citotoxicos e uma sala para

preparacao de medicacao estéril/parentérica (esta tltima nao se encontra funcional). A
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sala para preparacao de citotoxicos € uma area de preparacao estéril. Possui uma

antecamara que liga a sala de preparacgao propriamente dita, devidamente equipada.!

O laboratério de farmacotecnia destina-se a prepara¢ao de medicamentos manipulados
nao estéreis. Este laboratorio, encontra-se equipado com bancadas, armarios,

bibliografia e todo o material necessario para a realizacao destas preparacoes.

O ambulatorio é um gabinete destinado ao atendimento e distribuicao de medicacao a

doentes que nao se encontram internados, mas sob supervisao do hospital.

A sala para lavagem e desinfecdo de todo o material encontra-se préoxima de umas das
entradas interiores, para que todos os equipamentos e materiais que entram no servico
sejam de imediato limpos e desinfetados antes de entrarem nos SF. Nesta seccao,

podemos também encontrar contentores proprios para os residuos de servico.

Destacar ainda os ensaios clinicos e referir que durante o meu periodo de estagio,
estavam a decorrer trés ensaios clinicos nas seguintes areas: reumatologia, cardiologia e

pneumologia.

2.2 Recursos Humanos

Os Recursos Humanos (RH) sdo a base essencial para o sucesso de qualquer instituicao
e os SF nao fogem a regra. Os SF da ULSG do HSM, uma equipa multidisciplinar,
dinamica, dotada de profissionais competentes e habilitados, é constituida por 10
farmacéuticos, 10 TSDT, 5 auxiliares de satde, 2 administrativos do aprovisionamento e
1 secretaria técnica. O responsavel pelos SF é o diretor Dr. Jorge Aperta, tendo a seu
cargo a gestao dos proprios RH, a gestao de recursos e materiais, a gestao de compras, a
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), os ensaios clinicos e, por altimo, a orientacao dos

estagiarios.

Segundo o Manual da Farmacia Hospitalar, os RH devem ter um ntimero minimo
indispensavel para o correto funcionamento dos SF. Este manual indica para cada area
funcional o niimero minimo essencial para o correto funcionamento dos SF, incluindo
farmacéuticos, TSDT, administrativos e auxiliares de satde. Analisando estes critérios
com o auxilio do quadro sintese, do anexo do manual, podemos concluir que a ULSG

apresenta todos os meios necessarios para um correto funcionamento.!

Podemos observar através da tabela 5, as diferentes areas pelas quais os farmacéuticos

sdo responsaveis.
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Tabela 5: Colaboradores dos SF do HSM e respetivas funcoes

Farmacéutico responsavel Area farmacéutica

Dr. Jorge Aperta Diretor; Gestao do servico/Gestao de

compras; Orientacao dos estagiarios

Dra. Anabela Canotilho Responsavel pela Distribuicao/Dose

unitaria; Comissao de Farmécia e

Terapéutica (CFT)
Dr. Antbnio Lopes Distribuicao/Dose unitaria;
Farmacocinética
Dra. Beatriz Juanes Distribui¢ao/Dose unitaria
Dra. Célia Bidarra Vacinacao (inclusive, SARS-CoV-2);

Programa de Prevencao e Controlo de
Infecoes e de Resisténcia aos
Antimicrobianos (PPCIRA)

Dra. Conceicao Quinaz Cuidados Primarios, Reembalagem,

Controlo de Hd e Manipulados

Dra. Cristina Dinis Area Branca, CFT
Dra. Isabel Campos Distribui¢ao/Dose unitaria
Dra. Isabel Silva Ambulatério; Controlo de E, P e Bz
Dra. Joana Santos Distribuicao/Dose unitaria;
Farmacocinética
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3. Gestao de medicamentos e produtos de satude dos
Servicos Farmacéuticos

O farmacéutico hospitalar é o principal responsavel por garantir aos doentes, os
medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos de melhor qualidade e
aos mais baixos custos. Sendo assim, é fundamental que seja assegurada uma gestao de
elevada qualidade e racionalidade dos recursos econémicos, de forma que seja garantida

a qualidade, eficacia e seguranca das terapéuticas medicamentosas.

Nos SF da ULSG para a gestio de medicamentos e produtos, aplicam-se duas
metodologias distintas: a analise ABC e a analise XYZ. A primeira metodologia tem por
base, classificar o stock em trés categorias diferentes, por ordem de importancia e do
custo que lhe est4 associado. De forma simples e objetiva, fazem parte da classe A apenas
20% dos produtos do stock hospitalar, sendo estes 80% dos recursos financeiros. Tendo
a maioria do custo orcamental, os medicamentos e produtos de satide pertencente a esta
classe, requerem um controlo mais apertado durante todo o seu circuito. Seguindo para
a classe B, nesta categoria inserem-se os produtos de importancia intermédia. Esta classe
¢ responséavel por aproximadamente, 15% dos recursos financeiros. Por fim, a classe C.
Esta é menos relevante do ponto de vista financeiro, pois s6 abrange 5% do orcamento,
mas por outro lado, é o grupo no qual constitui a maioria dos produtos do stock
hospitalar (60 a 65%).

Porém, o controlo dos stocks niao deve ser apenas baseado no valor econdémico, mas
também, baseado na importancia para os doentes. E neste contexto, que se insere a
segunda classe, a classificacio XYZ. Esta metodologia classifica o stock da farmacia
hospitalar de acordo com a facilidade de reposicao de um produto por outro e a sua
relevancia para o servico. Sendo assim, na classe X estao inseridos os medicamentos ou
os produtos de satide que sao passiveis de substituicao, ou seja, possuem um elevado
nimero de similares e a sua substituicdo nao interfere com a qualidade nem com o
doente. Na classe Y, estdo incluidos produtos que também apresentam elevado niimero
de similares e podem ser substituidos, mas ja ira existir uma diminuicao da qualidade,
interferindo por exemplo, na qualidade terapéutica desse produto. A classe Z é
representada pelos produtos insubstituiveis e essenciais para um bom funcionamento
dos SF. A sua falta, ira afetar a prestacao dos servigos, sendo um exemplo deste grupo,

os antidotos.
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Para além destas duas metodologias, anteriormente, descritas, os SF da ULSG também
aplica o principio Just in Time. Este principio, baseia-se na aquisicdo de produtos
consoante as necessidades, evitando a manutencao de stock de certos medicamentos e

produtos de saade.

3.1 Selecao e Aquisicao

A selecdao de medicamentos é sem dtivida uma etapa crucial. O objetivo passa sempre por
disponibilizar aos doentes, uma farmacoterapia eficaz, com qualidade e seguranca, ao
mais baixo custo possivel, como referido anteriormente. Esta selecdo, no meio
hospitalar, tem de ser obrigatoriamente realizada com base no Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos (FHNM), segundo o despacho n° 13885/2004 (22 série), de
14 de Julho.2 A partir do FHNM, a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) do HSM
é responsavel por elaborar um guia terapéutico, adaptado aos servicos prestados no
Hospital. Este guia representa a lista de medicamentos passiveis de serem prescritos na
propria instituicdo. No entanto, em certas situagoes, um utente podera ter de fazer um
medicamento novo, que nao esteja incluido no guia terapéutico. Neste caso, devera ser
efetuado um pedido a CFT para a aprovacao do mesmo pelo proprio médico, no qual tera

de justificar os motivos para a introducao da nova terapéutica.

A aquisicao de medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos deve ser
realizada em conjunto com o Servico de Aprovisionamento (SA). Nos SF do HSM,
subsiste um gabinete exclusivo para o SA e suas tarefas administrativas, de forma a
facilitar a comunicacdo entre este departamento e o farmacéutico responsavel pelo
processo de aquisicdo de medicamentos, o Dr. Jorge Aperta. Cabe ao farmacéutico
hospitalar, a responsabilidade de assegurar um aprovisionamento atualizado, e
sobretudo, racional. A aquisicio de medicamentos para o meio hospitalar é baseada
conforme as previsdes de consumo. E fornecido um orcamento anual, com base na

analise nos gastos e consumos do ano anterior e potenciais alteracoes.

A aquisicdo de medicamentos tem de ser obrigatoriamente realizada por contratos
publicos de aprovisionamento, se o medicamento constar do catalogo dos Servicos
Partilhados do Ministério da Satde (SPMS), disponivel para consulta na plataforma
online. Neste catalogo, os SPMS tém o cuidado de organizar os farmacos em grupos
farmacoterapéuticos, no qual para cada farmaco, estao disponiveis propostas de um ou
mais fornecedores, aprovadas pelo Ministério de Satide. Esta também definido um valor
maximo unitario que nao podera ser ultrapassado. Sendo assim, para cada aquisicao ¢é

aberto um concurso, para o qual os fornecedores apresentam uma proposta.
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Posteriormente, os SF ordenam os varios candidatos do concurso e atribuem uma
posicao aos fornecedores. A escolha do fornecedor é realizada por um juri, constituido

por 3 farmacéuticos e o principal critério de exclusao é o valor econémico do processo.

Se o produto nao estiver disponivel no catalogo ou numa situacao de indisponibilidade
por parte do fornecedor, recorre-se a concursos publicos ou ajustes diretos, havendo

abertura de um novo concurso por parte dos SF para o artigo pretendido.

A aquisicao de medicamentos e produtos de saude é feita com o auxilio do programa
informatico Gestao Hospitalar de Armazém e Farmécia (GHAF), podendo ser efetuado
de duas maneiras. Uma das formas, baseia-se no ponto de encomenda, ou seja, o
stock/quantidade minima a partir do qual é necessario efetuar uma encomenda. Todos
os medicamentos ou produtos de satide tém o seu ponto de encomenda, previamente
definidos informaticamente e o programa informéatico, com base na informacao
disponivel sobre cada stock, efetua uma proposta de encomenda. O farmacéutico
responsavel analisa cada uma das sugestées propostas consoante o consumo médio
mensal e a situacao atual do hospital. A outra forma é através da realizacao de uma lista
manual de medicamentos que é necessario adquirir. Apesar de o controlo de stocks poder
ser efetuado pela GHAF, muitas vezes pode induzir a erros. Certas vezes, um colaborador
pode ndo dar logo baixa informatica do produto ou este ainda nao ter sido rececionado.
Tudo isto, pode levar a alguma imprecisao no controlo de stocks através do programa
informéatico. Esta lista manual de medicamentos, ndo s6 ajudard a detetar esta
imprecisdo como também a detetar precocemente a rutura de stocks. Sendo assim, é feita
uma observacao das prateleiras do armazém principal, dos armaérios dos citotoxicos e

dos armarios do ambulatoério.

Apo6s o farmacéutico responsavel efetuar a encomenda, os SA cumprem as medidas
necessarias para adquirir o encomendado e antes de a compra poder ser finalizada, a

nota de encomenda tera de ser autorizada pelo Dr. Jorge Aperta.

Durante o meu estagio tive, ndo s, a grande oportunidade de acompanhar de perto todo
este processo de aquisicdo como também de realizar encomendas com base numa lista
manual de medicamentos e produtos de satide em falta, criar uma encomenda onde me
foi ensinado ao pormenor a analise de cada produto e o ajuste a fazer das unidades a

encomendar e por fim, a autorizar notas de encomenda.
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3.1.1 Casos especial de Aquisicao: Autorizacao de Utilizacao
Excecional

Héa certos farmacos que ainda nao ostentam alternativas disponiveis em Portugal ou
similares, sendo que para a aquisicao destes, é preciso uma Autorizacao de Utilizacao
Excecional (AUE). Estes medicamentos podem ainda nao deter Autorizacao de
Introducao no Mercado (AIM) ou até mesmo ter AIM, mas ainda sem avaliaciao
econdmica por parte da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde I.P.
(INFARMED).

A AUE é requerida através da internet, pelo site do INFARMED, no qual farmacéutico
responsavel introduz os dados no portal Sistema de Informacao para a Avaliacao das
Tecnologias de Satude (SIATS). Esta aquisicao também tem de ser requerida a CFT, que
posteriormente encaminha para a direcdo clinica do hospital e esta reencaminha ao
INFARMED. O medicamente é adquirido se o parecer por parte do INFARMED for

positivo, sendo apenas utilizado em situacées muito particulares.

3.1.2 Casos especial de Aquisicao: Rutura de Stocks

Por vezes, a compra dos medicamentos pode nao ser concretizada atempadamente e
podem acontecer as ruturas de stocks. Naturalmente, os doentes nao podem ficar em
risco de ndo ter acesso a farmacoterapia pelo que a resolugdo deste problema passa por
duas opgoes: se os medicamentos nao forem de uso exclusivo hospitalar, os SF do HSM
recorrem a farmacia comunitaria. Neste caso, o diretor dos SF entra em contato com a
farmécia em questao, explica a situacdo e encomenda as unidades necessarias. A outra
opcao consiste por pedir emprestado a outros hospitais envolventes, sendo mais tarde

devolvido a estes.

3.2 Rececao de encomendas

A rececao de encomendas € realizada por um TSDT numa area especifica, previamente
descrita como zona de rececao de encomendas. Este local estad devidamente equipado
com um computador, com uma secretaria, um frigorifico para armazenar os produtos
termolabeis, enquanto estes aguardam a rececdo, balcbes e mesas, onde se dispoe a
medicacao, e uma estante para colocacao dos produtos a enviar para os centros de satade.

Apresenta facil acesso ao exterior e aos trés armazéns.
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Quando as encomendas sao entregues, primeiramente, é necessario verificar se estas sao
entregues com uma guia de remessa e/ou fatura. Nestes documentos, o técnico ira
verificar se o que foi rececionado corresponde a nota de encomenda realizada pelo
farmacéutico responsavel pela aquisicao, averiguando também, a integridade fisica dos
produtos e respetivos prazos de validade. Relativamente aos prazos de validade, deve-se
ter sempre atencao. A validade deve ser, preferencialmente, superior a 6 meses. Se tal
nao for possivel e for inferior a 6 meses, podera aceitar-se ou nao. Por norma, se o
produto em questdo apresentar um consumo rapido, aceita-se. Se os SF chegarem a
conclusao de que nao se ird conseguir consumir o produto num prazo inferior em 6
meses, entram em contacto com o laboratério em questao, e a encomenda é devolvida ou
¢é acordado que se aceitam os produtos e o que nao for consumido nessa data, ficara a

crédito por parte dessa empresa.

Seguidamente, ¢ realizado o registo informético da entrada com o auxilio do programa
informatico GHAF. No GHAF ¢ inserido o nimero de encomenda, a DCI ou o nome do
produto, o lote, a quantidade fornecida e o prazo de validade, quando necessario. O
programa informético costuma associar o prazo de validade se o lote de medicamentos
for o mesmo. Para concluir este processo, é emitida uma nota de rececdo, prontamente
assinada e datada pelo técnico responsavel e entregue nos servicos administrativos dos
SF.

As encomendas de E, P e Bz sdo obrigatoriamente acompanhadas pelo Anexo VII. Este
tem de estar preenchido corretamente. As encomendas que contenham Hd tém de estar
obrigatoriamente acompanhadas pelo Certificado de Autorizacao de Utilizacao do Lote
(CAUL).3

Relativamente as matérias-primas, estas tém de ser entregues com a ficha de seguranca
e boletim de analise do respetivo produto, de forma a se garantir o cumprimento de todas

as especificacoes que a Farmacopeia exige.

3.3 Armazenamento

O armazenamento de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
devera ser realizado de modo que se consiga garantir as condi¢cbes necessarias de

temperatura, luz, humidade, espaco e seguranca destes.!

O armazenamento dos SF do HSM ¢ distribuido por trés armazéns: o armazém

principal/farmécia central, o armazém de soros e solu¢des de grande volume e por
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ualtimo, o armazém de desinfetantes e inflamaveis. Todos estes armazéns, estao dotados
de portas largas, permitindo a passagem de material de grande volume, encontrando-se

proximos da zona de rece¢cao de encomendas.

A farmacia central é uma sala ampla, sem janelas para o exterior, isolada do frio e do
calor, com dimensdes adequadas a instalacdo de suportes como prateleiras e/ou
armarios, de forma que nenhum produto entre em contato diretamente com o chéo,
dotada de equipamentos de refrigeracdo e aquecimento e com condi¢oes ambientais
adequadas.! Estas condicoes de armazenamento adequadas tém de ser garantidas de
forma que os produtos mantenham a sua estabilidade. Sendo assim, é necessario
controlar a humidade e a temperatura. A humidade devera estar abaixo dos 60%, a
temperatura ser inferior a 25°C, e a sala ndo podera estar sujeita a luz solar direta,
devendo estar devidamente protegida desta.! De forma a cumprir e a monitorizar estas
condicoes ambientais adequadas, estao dispersos pelo armazém termo-higrometros. Os
produtos termolabeis estdo armazenados em frigorificos. A temperatura destes devem
estar entre os 2°C a 8°C.! Se a porta de um destes frigorificos permanecer aberta durante
algum tempo, é emitido automaticamente um sinal sonoro, de forma a nos alertar para

o fechar.

No armazém de desinfetantes e inflaméaveis, estao acondicionados alguns desinfetantes
de maior dimensao e produtos que pelas suas carateristicas quimicas sdo substancias
perigosas que apresentam risco de incéndio. Esta sala é apropriada para este tipo de
produtos, contendo carateristicas particulares, de acordo com os critérios exigidos por
lei, como acesso pelo interior com uma porta contrafogo com fecho automatico, paredes
com revestimento a prova de fogo, detetor de fumos, chuveiro de deflagracao automaética
e sinalética apropriada. * Neste local sao também armazenados antisséticos de forma a
aproveitar o espaco da melhor maneira, ja que nao existem muitos produtos da classe

dos inflamaveis.

O armazém de soros e solugdes de grande volume é constituido por uma sala ampla,
adaptada ao transporte, manuseamento e arrumacao de grandes quantidades de
embalagens individuais com o auxilio de uma porta que possui as dimensoes necessarias

para a entrada de paletes com grande quantidade de caixas.

Na farmacia central, o armazenamento de todos os medicamentos e produtos de saude é
feito através de prateleiras/estantes de grande dimensao. Estes permanecem nas suas
embalagens originais e sdo arrumados por ordem alfabética de DCI da substancia ativa,
por ordem crescente de dosagem e segundo o principio FEFO “First Expired/First Out”,

ou seja, o armazenamento é realizado de forma que os medicamentos e produtos de
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saude que tenham menor prazo de validade, sejam os primeiros a sair. Para otimizar este
processo, quando ocorre a abertura de um caixa, esta é assinalada com a letra A, a indicar

que esta foi aberta e se devera consumir primeiro.

Todos os produtos arrumados neste espaco, tém de estar devidamente identificados,
sendo assim encontra-se uma etiqueta no respetivo local de cada produto com
informacao acerca da DCI, dosagem, forma farmaceéutica, via de administracao e codigo
hospitalar nacional do medicamento. Estas etiquetas possuem ainda sinaléticas
importantes. O controlo dos prazos de validade é feito com auxilio do sistema
informético, maioritariamente. O sistema alerta quando ha medicamentos com prazo de
dois meses. Periodicamente, é realizada uma conferéncia manual dos stocks no

armazém.!

Uma das sinaléticas a ter em conta sao as regras de nomenclatura LASA (Look-Alike,
Sound-Alike). Estes medicamentos requerem uma atencdo especial, pois tém nome
ortografico, fonético ou aspeto similar que podem ser facilmente confundidos e originar
a trocas medicamentosas.4 Sendo assim, a Direcao Geral de Saide (DGS) desenvolveu
uma Norma de Orientacao Clinica (NOC) com a finalidade de ajudar as instituicoes de
satde a implementar praticas seguras que ajudem os profissionais de satide a identificar
corretamente estes medicamentos. O HSM adotou estas orientagdes da NOC
“Medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto semelhantes”, assegurando
uma gestao adequada do medicamento, evitando erros de troca de medicacao e
promovendo a seguranca do doente (anexo 3.2). Tendo em conta a norma n®20/2014 da
DGS, para este grupo de farmacos, é adotada uma sinalizacao nas etiquetas com um sinal
“STOP”, acompanhado do método Tall Man Lettering. E um método de alteraciio grafica
que recorre a insercao seletiva de letras maitisculas no meio das denominagoes de

medicamentos ortograficamente semelhantes para auxiliar na sua diferenciacao.4

Segundo a norma n°014/2015 da DGS, os medicamentos de alerta maximo ou de alto
risco sdo “medicamentos que possuem um risco aumentado de provocar dano
significativo ao doente em consequéncias de falhas no seu processo de utilizacao”. Este
grupo de medicamentos costuma estar associado a margens terapéuticas estreitas ou
reacoes adversas graves. A sinalética destes medicamentos encontra-se implementada
nos SF do HSM, ajustada aos que sao utilizados na instituicdo, de forma que sejam
identificados facilmente por todos os profissionais de satde (anexo 3.3). A sinalizacao é

realizada através de um sinal de perigo, mas com o triangulo invertido.5

Denotar que, para o mesmo medicamento, mas com dosagens diferentes utilizam-se

cores indicativas, sendo a cor verde a dosagem mais baixa, o amarelo/laranja as dosagens
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intermédias e por ultimo, a cor vermelha para as dosagens mais altas. As etiquetas
identificativas tém ainda no seu topo uma barra, que consoante a forma farmacéutica do

medicamento ira apresentar uma determinada cor, definida pelos SF.

Neste armazém principal, para além destes produtos mencionados anteriormente,
encontram-se acondicionados em prateleiras proprias, os produtos dietéticos (nutricao
parentérica e entérica), os produtos oftalmicos, contracetivos (pilulas, preservativos,
dispositivos intrauterinos e outros), produtos de aplicacao topica e todo o material de
penso e emplastros. Os medicamentos termolabeis estao acondicionados nos frigorificos,
como por exemplo, Hd, vacinas, insulinas e outros, de forma a manterem a sua
estabilidade. A temperatura encontra-se definida entre os 2°C a 8°C, isento de
condensacdo de humidade.! Os frigorificos possuem sensores adequados para
monitorizar a temperatura e siao sincronizados com um sistema de alarme sonoro e
eletronico, caso a temperatura passe o intervalo de valores ideais.! Também se encontra
neste armazém dois cofres: um cofre para os E e P e, outro, onde esta guardado os
antivirais para a Hepatite C. Este tltimo, devido ao enorme custo a que esta associado o
tratamento. Acompanhado destes cofres estd um armario com fechadura,

especificamente para as Bz.

Os medicamentos citotoxicos sdo armazenados na area branca, sec¢ao propria para este
tipo de preparagdes, em dois armérios e num frigorifico. Estao organizados por ordem
alfabética da sua DCI.

No ambulatorio, podemos encontrar medicamentos, maioritariamente, biologicos. Estes
estao organizados num armario e em dois frigorificos: frigorifico 9 e frigorifico 3. Este

altimo, destina-se ao Hospital do dia.

Os gases medicinais, devido ao seu grande volume, encontram-se fora do espaco fisico

da farmacia.

Para finalizar, as matérias-primas encontram-se armazenadas no laboratério de
farmacotecnia, facilitando o seu acesso ao operador responsavel por este tipo de

preparacoes.

As minhas primeiras duas semanas de estagio foram passadas nos armazéns, o que me
permitiu obter um conhecimento mais profundo sobre a medicaca@o a nivel hospitalar,
mais propriamente, no HSM, tendo como tarefa realizar uma lista de todos os
medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos. Nesta lista, foi incluida a

dosagem, a forma farmacéutica, a via de administracao e as indicacoes terapéuticas.
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4. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos é sem dtivida uma das areas mais importantes nos SF.
Esta area engloba diversos objetivos, tais como: garantir ndo s6 o cumprimento da
prescricio como a administracido correta do medicamento, racionalizar o uso de
medicamentos e os custos com a terapéutica, diminuir os erros relacionados com a
medicacdo, monitorizar a terapéutica e reduzir o tempo de enfermaria dedicado as

tarefas administrativas e manipulacdo dos medicamentos.!

Atualmente, a ULSG é composta por dois hospitais e treze centros de satide, o que leva a
que a distribuicao de certa forma seja diferente do que acontece num s6 hospital. Sendo
assim, toda a medicacdo inicia o seu processo de distribuicao nos SF de HSM. Esta area
assume, sem davida, um papel crucial no circuito do medicamento, pois assegura nao s
que os doentes tenham acesso a terapéutica prescrita, como garante a monitorizacao e a

utilizagao segura, racional e eficaz da mesma.

A prescricdo é maioritariamente eletrénica com o auxilio do programa informaético
GHAF. Este programa ¢ utilizado para gerir o circuito do medicamento, permitindo ter
acesso a informacdo importante e evitar qualquer tipo de problema relacionado com a
interpretacdo da prescri¢ao e possiveis erros relacionados com a dose, posologia e forma
farmacéutica, por exemplo. Para além da prescri¢cao, também se efetua a validacao da

propria pelo GHAF.

A validacao da prescricao ¢ um dos passos mais importantes durante a distribuicao e é
nesta etapa que o farmacéutico se sobressai. O farmacéutico utiliza para além do GHAF,
outros programas informaticos que o auxiliam a detetar possiveis erros de prescricao e a

validar esta, sempre com o mesmo objetivo, a satide e o bem-estar do doente.

Sao executados varios sistemas de distribuicdo no SF do HSM como, a Distribuicao
Tradicional, a Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), a Distribuicao
por Reposicao de Stocks Nivelados, a Distribuicao a doentes em Regime de Ambulatério
e um circuito separado que envolve a Distribuicao de medicamentos sujeitos a Controlo

Especial.

Esta secgao € constituida por 6 farmacéuticos e cada um deles é responsavel por um ou

mais tipos de distribui¢do, estando também divididos por servicos clinicos.

Durante o meu estagio curricular, tive a oportunidade de acompanhar de perto todo o
trabalho desenvolvido pelos farmacéuticos nesta area, durante 2 semanas e colaborar em

cada um dos diferentes circuitos de distribuicao.
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4.1 Distribuicao tradicional

Este sistema de distribuicao consiste na dispensa de medicamentos e produtos de satude
a certos servigos do hospital para a manutencao de stocks pré-definidos existentes nas
enfermarias de cada servico. Desta forma, os profissionais de satide conseguem agir em
situacoes de urgéncia e administrar os medicamentos rapidamente. Os principais
produtos de satide dispensados através deste tipo distribuicao sao antisséticos, solucoes

injetaveis de grande volume, material de penso e desinfetantes.

Esta distribuicao, geralmente, é efetuada uma vez por semana, no dia estabelecido para
cada servico. Pode-se fazer qualquer pedido até ao dia do envio da respetiva medicacao.
Em caso deste pedido ser feito apds essa data, a medicacao ja sera apenas dispensada na
semana seguinte. Porém, em caso de necessidades e consoante o consumo, o enfermeiro-
chefe pode fazer um pedido extra perfil, ou seja, requisicoes a farmacia com a quantidade
que precisam para completar o seu stock de forma a evitar a rutura deste. Estas
requisicoes sao posteriormente analisadas, verificando se existe alguma discrepancia
comparativamente ao normal, sendo validadas ou nao, pelo farmacéutico responsavel
por esse servico clinico. Caso o pedido seja validado, a medicagao é preparada por um
TSDT e colocada numa caixa identificada com o respetivo servico. Esta devera ser
conferida pelo farmacéutico responsavel e, subsequentemente, entregue pelo técnico

auxiliar no respetivo servico antes do dia que era suposto.

Nos Centros de Saude, as requisi¢coes também sao enviadas segundo dias estipulados,
mas mensalmente. Os pedidos realizados podem ir desde material de penso, medicacao,
desinfetantes e antisséticos, solucoes de grande volume, contracetivos até vacinas,
inclusivamente, vacinas contra o SARS-CoV-2. Apos efetuada a validacao pelo

farmacéutico responsavel, o pedido é processado e enviado para o Centro de Saude.

A distribuicao tradicional permite que haja sempre medicacao nos centros de satde e nas
enfermarias, sendo umas das grandes vantagens desta. Contudo, nao ¢é possivel que seja
realizado um controlo exato e preciso das quantidades enviadas relativamente as
quantidades que estao a ser verdadeiramente despendidas, dificultando a rentabilizacao
dos recursos existentes e o uso racional do medicamento. Sendo assim, os SF realizam
uma conferéncia fisica do stock de cada servico trimestralmente, de forma a evitar o

desperdicio e a tentar otimizar o seu uso. Se necessario, o stock também é ajustado.

A DIDDU ¢ preferida em relacao a distribuicao tradicional, uma vez que permite um

maior controlo no consumo da medicacao e produtos que sao enviados para os servicgos.

115



4.2 Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU)

A DIDDU é um sistema de distribuicdo que assegura a dispensa de medicamentos por
um periodo de 24 horas por cama, segundo o perfil farmacoterapéutico de cada doente.
Os principais objetivos desta distribuicdo sdo: diminuir o risco de interagdes;
racionalizar a terapéutica; aumentar a seguranca no circuito do medicamento; melhorar
o conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes; reduzir os desperdicios e
melhorar a estimativa dos custos em relacdo ao uso do medicamento; e aumentar o
tempo dos enfermeiros para se dedicarem aos cuidados do doente invés de o diminuirem

com questoes relacionadas com a gestao dos medicamentos.!

No HSM, os servicos abrangidos por este tipo de distribuicdo sao: cardiologia,
psiquiatria, medicina A, medicina B, cirurgia, pneumologia, ortopedia, UCI, unidade de
acidentes vasculares, ginecologia e obstetricia. Estes servicos estdo atribuidos a cada um
dos seis farmacéuticos responsaveis pela distribuicio e vao rodando entre eles,

anualmente.

Como referido anteriormente, a distribuicao é feita para cobrir as necessidades de 24
horas de tratamentos, individualizada por toma, sempre que possivel. Apesar dos SF do
HSM funcionarem continuamente, ao fim-de-semana, o pessoal presente é bastante
reduzido, o que torna dificil a continuidade da preparacao de medicacdo em dose
unitaria. Esta funciona apenas nos dias uteis, pelo que para garantir a farmacoterapia
para o fim-de-semana, esta tem de ser preparada antecipadamente. Sendo assim, na
sexta-feira é preparada a medicacdo para trés dias: sexta-feira, sibado e domingo. A
medicacao de sexta-feira é conferida e enviada para os servigos no proprio dia, enquanto
a do fim-de-semana é conferida e enviada pelas pessoas que estiverem a trabalhar nesse

periodo.

A DIDDU ¢ iniciada através da prescricao médica pelo GHAF, no qual ocorre uma
alteracao marcada a vermelho ou laranja sobre o nome do doente. No inicio da manha, o
farmacéutico responsavel por cada servico, verifica a prescricao ou alteracoes da mesma,
se ja existir. Para a validacao, o farmacéutico utiliza nao s6 o GHAF, mas outros
programas como o ModuLab, para a consulta dos resultados das anélises clinicas do
doente ou o Sclinico, para ter acesso ao processo do doente, inclusive diagnostico médico.
Todas estas ferramentas ajudam o farmacéutico a detetar possiveis erros de prescricao,
tais como: duplicacdo terapéutica; posologias inadequadas; alergias ou intolerancias

relevantes; e a fazer ajustes posolégicos ou adequacao da dose. Sempre que necessario,

116



o farmacéutico entra em contato com o médico prescritor para esclarecer qualquer

duavida ou dispoe de alertas no GHAF, nos locais apropriados.

Realizada a prescrigdo, inicia-se o processamento da distribuicdo. Esta fase é efetuada
no inicio da manha e a hora de almoco, segundo um horario estabelecido. Salientar que
ao longo da manh3, o farmacéutico vai estando atento ao GHAF de forma a detetarem
alguma alteracdo na prescri¢ao. Sendo assim, apds o farmacéutico validar e processar a
prescricao, os TSDT tém acesso a medicacao a preparar naquele dia e, respetiva cama de
cada servico, através do sistema informatico. A medicacdo é preparada em cassetes,
devidamente identificadas com os dados dos doentes e do servico, constituidas por
gavetas com diferentes compartimentos. Esta preparacao € totalmente manual e na sala
de distribuicao existem 4 seccdes, cada uma indicada a determinados servigos, estando

o stock presente em cada um deles adaptado aos servigos correspondentes.

Terminada a preparacio, é necessario conferir toda a medicacio, efetuando-se uma
dupla conferéncia pelo farmacéutico que validou esse servico e pelo TSDT que a
preparou. O farmacéutico através do GHAF, acede ao servico e vai abrindo o perfil de
cada doente, lendo em voz alta a medicacdo e a quantidade de cada medicamento que lhe
foi prescrita e validada. O técnico vai averiguando a gaveta do doente e, no final, ambos
assinam uma folha em conforme foi realizada a dupla conferéncia. Importante
mencionar que em cada servigo existem também fichas reservadas ao registo de erros de

medicacdo detetados pela enfermagem.

Efetuada a verificacdo da dose unitéria, a medicacao é entregue as enfermarias. Todas as
administragoes sao registadas no mesmo programa informatico, GHAF, de forma que

todos os profissionais de satde tenham a informacao disponivel.

A prescricao é realizada eletronicamente através do GHAF em todos servicos, exceto com
a UCI. Os cuidados intensivos é o inico servico no qual se efetua prescricoes manuais,
em folhas de prescrigao terapéutica para cada doente. Estas folhas sao constituidas por
um conjunto de informagdes importantissimas, tais como: identificagdo do doente e do
médico; data e hora da prescricdo; medicacdo fixa; perfusbes; antibioterapia;
alimentacdo parentérica e/ou entérica e observagoes. Todas estas informagoes ajudam o
farmacéutico responsavel a validar a prescricao e, consequentemente, este cria o perfil
farmacoterapéutico manualmente no GHAF. A partir do momento em que esta inserido
no sistema informatico, o procedimento é igual aos outros servicos. Realcar ainda que,
no caso de haver perfusdes, o farmacéutico ter de realizar as operacdes matematicas

necessarias.
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Foi-me dado a oportunidade de introduzir a informacao relativa a UCI no GHAF e,
explicado como fazer os calculos necessarios no caso das perfusées. Na DIDDU,
acompanhei os farmacéuticos responsaveis pelos diferentes servicos e tive a
oportunidade de observar de perto nao sb todo o trabalho que é feito, mas o verdadeiro

valor da intervencao farmacéutica.

4.3 Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

A distribuicao por reposicao de stocks nivelados é nada mais, nada menos que uma
variante da distribuicdo tradicional. Consiste na reposicao de stocks nivelados de
determinados medicamentos previamente definidos por farmacéuticos, médicos e
enfermeiros dos respetivos servicos clinicos, tendo como objetivo principal a permanente
existéncia destes nas enfermarias. Os niveis de stock sao definidos com base na previsao
dos consumos e necessidades especificas de cada servico, por um periodo normalmente

de uma semana.

Este tipo de distribuicdo é concretizado em varios servicos, tais como, os servigos de
urgéncia, pediatria, obstetricia, ginecologia, pneumologia, urgéncia pediatrica, entre
outros. Deste modo, as enfermarias de cada servico irdo ter cassetes, constituidas por
gavetas, onde sao colocados os medicamentos e/ou produtos de satde, identificados com

a DCI, dosagem, forma farmacéutica e nivel de stock predefinido.

A cada semana é efetuada uma verificacdo da quantidade existente em cada servico,
sendo a reposicao realizada semanalmente em dias definidos, com a excecao do servigo
de urgéncia que é reposto duas vezes por semana. A reposicao é realizada pelos TSDT e
antes da medicacdo ser enviada para os respetivos servicos, é conferida pelo

farmacéutico.

Compete ao farmacéutico analisar os stocks regularmente e avaliar a necessidade de
alteracoes com base no historico de consumos. Este sistema de distribuicao é preferivel
a distribuicao tradicional, pois é permitido um maior controlo dos gastos por parte dos
SF.

4.4 Distribuicao em regime Ambulatorio

A distribuicao de medicamentos a doentes em regime ambulatorio apresenta vantagens,
tais como, a possibilidade de o doente exercer o tratamento farmacoterapéutico no seu

ambiente familiar e uma reducao dos custos inerentes a um internamento hospitalar, e
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seus riscos, havendo assim uma menor probabilidade de infe¢bes nosocomiais. Esta
distribuicdo resulta da necessidade de haver um maior controlo e vigilancia de
determinadas terapéuticas, devido a possibilidade de efeitos secundarios graves destas,
e da necessidade de assegurar a adesao a terapéutica dos doentes. Os custos associados
a estas terapéuticas sao elevados, pelo que é muito importante a dispensa ser efetuada
pelos SF hospitalares, de forma a que o utente tenha direito a 100% da comparticipacao

de certos medicamentos.!

A grande maioria dos medicamentos dispensados em regime de ambulatério nao se
encontram a venda nas farméacias comunitarias. A dispensa de medicamentos que nao
sejam de uso exclusivo hospitalar ao publico ndo é permitida as farmécias ou servicos
hospitalares, exceto: se na localidade nao subsistir uma farmacia; se as farmacias
pertencerem a Santas Casas da Misericordia, tendo alvarad de venda ao publico; ou
quando nao existe no mercado local numa situacdo de emergéncia os medicamentos
prescritos, sendo necessario que o doente apresente como prova de inexisténcia do
medicamento, a receita médica com carimbo por parte das farmacias comunitarias em
questdo a comprovar que o medicamento se encontra esgotado ou escasso.® Os precos
de venda dos medicamentos nestas situagdes nao se encontram regulamentado, pelo que

os SF devem cobrar aos doentes o preco de custo de aquisicao do medicamento.!

A dispensa em ambulatoério nos SF do HSM, é realizada num espago com ligacado direta
ao exterior e de facil acesso. Esta area assegura toda a privacidade e confidencialidade
que o doente necessita, sendo todas as informacgdes dadas durante o atendimento,
ouvidas apenas pelo mesmo. Sdo também garantidas todas as condicoes de
luminosidade, temperatura e humidade. Nesta sala estdo disponiveis todos os
equipamentos necessarios para o normal funcionamento do ambulatério, destacando-se
o armazenamento dos medicamentos destinados a esta distribuicdo num armario e em
dois frigorificos no proprio local (descritos anteriormente, na seccao 3.3), permitindo o
facil acesso por parte do farmacéutico responsavel, e um programa informatico que
permite obter todas as informacoes sobre os registos dos utente, tais como, o diagnostico

clinico, a medicacao dispensada, o médico prescritor e possiveis reacoes adversas.

A dispensa em regime de ambulatorio, comeca com a validacao da prescricao por parte
do farmacéutico responsavel. Os médicos realizam a prescri¢cao com auxilio do programa
GHAF, o farmacéutico tem acesso a esta, e é conferido o nome do doente, o firmaco, a
dose, a forma farmacéutica e a quantidade a dispensar. Na primeira vez que o utente
recorre aos SF é realizado um cartdo de identificacdo e assinado um termo de

responsabilidade. Este termo certifica que o doente recebeu toda a informacao relevante
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nao s6 ao uso, mas também a conservacdo do medicamento, e a responsabilizacdo em
cumprir a terapéutica e o correto acondicionamento do medicamento. Relativamente ao
cartao de identificacao, é um cartao da farmécia em forma de livro, que é preenchido com
o utente, contendo informacoes de méaxima relevancia como o nome do doente, do
médico prescritor, a consulta de especialidade e o nimero de processo, isto no exterior.
No interior do cartdo, é anotado o farmaco por DCI, respetiva dosagem e quantidade
dispensada, a data e a assinatura do farmacéutico responsavel pela dispensa. Sempre que
o doente vai levantar a medicacao, tem de apresentar este cartdo de identificacdo. Pode
ser feita a dispensa a pessoas que nao o doente, caso este nao tenha condigOes de se
deslocar ao hospital. Neste tipo de situagdes, é obrigatoério a identificagdo completa do

sujeito que levanta a medicacao.

A cedéncia de medicacao é realizada de forma a fornecer a quantidade de medicamento
suficiente para 30 dias de tratamento. No momento da cedéncia, deve-se registar as
quantidades dispensadas de cada medicamento e respetivos lotes, e assegurar o registo
da data de dispensa. Esta cedéncia por quantidade de tempo determinado permite
monitorizar a adesao a terapéutica por parte do utente, através da comparacao do
consumo real com o consumo esperado em funcao da prescricao médica. O GHAF d4d um
alerta sempre que cada doente vai levantar a medicacdo, indicando ao farmacéutico se
foi buscar mais cedo ou mais tarde do que devia, auxiliando nesta monitorizagao. Porém,
existem excecdes, e em certas situacoes a medicacao pode ser dispensada para mais que
um més. Estes casos devem ser aprovados pelos conselhos de administraciao de cada
instituicao e estao normalmente relacionados a doentes cuja residéncia os impossibilita

de se deslocarem todos os meses ao Hospital.”

A distribuicao em regime de ambulatoério, é geralmente compreendida por doentes que
estiveram internados no HSM ou que sao seguidos em consultas de especialidade, com
algumas excecoes, como € o caso de alguns medicamentos biologicos, podendo estes ser

prescritos por médicos que nao integram o Hospital.

Maioritariamente, a medicacao dispensada no meio hospitalar é gratuita, existindo
legislacao especifica. Estes medicamentos sao bastantes dispendiosos, sendo dificil para
muitas familias conseguirem acarretar com os custos dos tratamentos.8 Os farmacos que
nao se encontrem incluidos pela legislacao requerem autorizacao da direcao clinica do
Hospital e da CFT para poderem ser dispensados, como por exemplo, a medicacao contra
a Hepatite B. Toda a medicacao est4 abrangida no Formulario de Medicacao Hospitalar,

e sempre que necessario, é elaborado uma adenda ao formulario.
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Os medicamentos que se destinam ao tratamento de doentes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e
psoriase em placas beneficiam de um regime excecional de comparticipagao, segundo a
Portaria n°48/2016.9 Estes medicamentos necessitam de um registo minimo,
assegurado pelo farmacéutico responsavel pela area do ambulatoério. Este registo minimo
contém dados importantes, como a data de dispensa, o nimero de processo do utente,
iniciais relativas ao primeiro, segundo e ultimo nome do doente, diagndstico, terapéutica
prescrita, data do fim de terapéutica, entre outros. O farmacéutico responsavel,
mensalmente, elabora um relatério com todos estes elementos do registo minimo para

cada farmaco e reporta ao INFARMED.

O farmacéutico tem um papel importantissimo ao nivel do aconselhamento e da
farmacovigilancia. Deve promover o uso responsavel e correto da medicagao prescrita,
garantindo que o doente tem toda a informacao referente ao uso do medicamento,
inclusive a posologia, a via de administracao, possiveis efeitos adversos e as condi¢oes
corretas de acondicionamento, e deve assegurar que o utente sai dos SF com toda a

informacdo para realizar a terapéutica em casa de forma segura e responsavel.

Um dos grandes conselhos que me foi transmitido ao longo deste estagio foi a
importancia de adaptar o nosso discurso de utente para utente, apresentando sempre
disponibilidade para responder a qualquer davida, e seja a terceira ou quarta vez que o
doente se dirija aos SF, devemos sempre rever e promover o uso correto da terapéutica

instituida.

Durante o meu estégio, tive a oportunidade de adquirir conhecimentos relevantes sobre
os medicamentos dispensados em regime de ambulatoério. A farmacéutica responsavel
forneceu-me uma lista completa de todos os medicamentos distribuidos em ambulatorio,
e tive como tarefa registar informacoes das principais indicacGes terapéuticas. Também
me foi dada a oportunidade de realizar a dispensa dos medicamentos e respetivo
aconselhamento ao utente, sob supervisdo farmacéutica, e por ultimo, ajudar na
elaboracdo do relatério com os registos minimos dos medicamentos sob regime

excecional de comparticipacao.
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4.5 Distribuicao para os cuidados primarios

Como ja referido anteriormente, a ULSG é constituida por 13 unidades de satide de
cuidados primarios. Os SF do HSM para além de prestarem cuidados de saide
diferenciados, também s3o responsaveis por fornecer todos os medicamentos e produtos
de satde necessarios a estes 13 centros de satude.

Mais uma vez, através do GHAF, ¢ realizada a requisicao dos medicamentos e produtos
de satde pelos enfermeiros de cada centro de satde, com excecdo das vacinas. Para a
requisicao destas, é necessario enviar um e-mail para os SF com o stock disponivel, e a
farmacéutica responsavel pela vacinacdo apods analisar o pedido, gera a requisicao no
GHAF e fornece o suficiente para completar os stocks previamente definidos. As vacinas

que sao dispensadas, pertencem todas ao Plano Nacional de Vacinacao (PNV).

Relativamente aos medicamentos e produtos de saide, o farmacéutico, primeiramente
analisa o pedido de forma a averiguar se as quantidades pedidas estao de acordo com o
consumo normal, e se estiver tudo dentro da normalidade, valida o pedido. Apds a
validagao, os TSDT preparam o requerido e no final, é efetuada a conferéncia pelos

proprios e pelo farmacéutico antes de os produtos serem enviados.

O envio do pedido é efetuado mensalmente para cada centro de satde, tendo cada
Unidade de Cuidado Priméario (UCP) um dia estabelecido para tal. Contudo, em caso de
necessidade de medicamentos ou produtos de satde urgentes, podem ser realizados

pedidos extra-perfil e a encomenda ser enviada antes do dia estabelecido.

A maioria dos produtos enviados para os centros de saude sdo material de penso,
produtos farmacéuticos destinados para o planeamento familiar (preservativos
masculinos e femininos, pilulas, dispositivos intrauterinos (DIU), entre outros) e

vacinas.

Cada UCP tem a sua propria seccao no programa informatico GHAF. Ao entrar em cada
uma destas sec¢oOes, temos acesso aos perfis para cada tipo de produtos farmacéuticos,
como por exemplo, o perfil de medicamentos, o perfil de vacinas, o perfil de material de
penso, o perfil de planeamento familiar, entre outros. Estes perfis auxiliam o
farmacéutico a ter um melhor controlo de stocks. Tendo em conta os consumos mensais
de cada centro de satide, o farmacéutico responséavel podera ter de realizar um ajuste dos
niveis de stock dos produtos, ou seja, fazer uma atualizacdo destes perfis. Esta
atualizacdo, é posteriormente, enviada ao enfermeiro chefe de cada centro para ver se

esta de acordo ou nao com as alteragoes efetuadas.

122



Relativamente aos métodos contracetivos, como anéis vaginais, DIU ou implantes, é
necessaria uma justificagdo clinica para a dispensa destes. A requisicao tem de vir
acompanhada com o nome da utente, e se for a primeira vez que ir4 comecar a usar, o
pedido tem de ser aprovado primeiro pelo diretor clinico para que o farmacéutico possa

dispensar.

4.6 Circuitos especiais de distribuicao

4.6.1 Medicamentos estupefacientes, psicotrépicos e
benzodiazepinas

Este grupo de medicamentos, devido ao seu potencial de abuso e uso para fins nao
terapéuticos, estdo sujeitos a uma distribuicao diferente dos outros medicamentos.
Requerem um controlo e atencao especial, estando a sua preparacido e dispensa a cargo
de um Farmacéutico, uma vez que apenas estes profissionais tém acesso as chaves do
armario e cofre onde esta medicacao se encontra armazenada.

Estes medicamentos estdo sujeitos a legislacao especial, estando regulamentados pelo
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 Janeiro, alterado pela Lei n°8/2019 de 1 de fevereiro, que
define o “Regime Juridico do trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos” e pela
Portaria n.° 981/98, que estabelece a “Execuciao das medidas de controlo de
estupefacientes e psicotropicos”.10-12

A prescricao é realizada na mesma através do GHAF, mas a sua distribuicdo nao ¢
realizada juntamente com os outros medicamentos. A requisi¢ao destes medicamentos é
efetuada através de um modelo proprio, o Anexo X, modelo n®°1509 da Imprensa
Nacional Casa da Moeda (anexo 3.4).:2 Para a realizacao de encomendas, é igualmente
necessario o preenchimento de um formulario, o Anexo VII (anexo 3.5).12

Por norma, a requisicdo é realizada pelo enfermeiro chefe. Este contacta por via
telefonica ou dirige-se aos SF, e solicita estes farmacos de acordo com as necessidades e
consumo de cada servico. O farmacéutico valida o pedido e de seguida, preenche o Anexo
X, um formulério constituido por duas folhas autocopiativas, o original e o duplicado. E
registado o nimero da requisicdo (sequencial), o servico requisitante, o nome do
medicamento por DCI, forma farmacéutica, dosagem e quantidade. Cada requisicao,
pode apenas conter uma substancia ativa e no maximo 10 unidades dispensadas. No
final, o formulario é datado e assinado pelo farmacéutico responsével, sendo o duplicado
arquivado na farmacia. De seguida, estes medicamentos sao preparados e colocados num

saco transparente, identificados com o servico a que se destinam de forma bem visivel.
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Posteriormente, o enfermeiro vai aos SF levantar a medicacao, conferindo se o pedido
estd em conformidade com o dispensado e assina o Anexo X. A folha original segue para
o respetivo servigo clinico, onde sao registadas todas as administracoes desse mesmo
medicamento. Sendo assim, sempre que é efetuada uma administracao, os enfermeiros
colocam o nome do doente, o niimero do processo clinico, a data de administracao, a
dosagem administrada e o profissional que a realizou, num local apropriado na folha
original do anexo X.

Assim que a quantidade dispensada for toda administrada, o modelo original é devolvido
a farmacia para serem conferidos e arquivados num dossié, juntamente com os
duplicados. Se toda a medicacao dispensada nao for utilizada, esta é devolvida aos SF
para que seja realizada a verificacao dos registos e o stock é atualizado.

Toda a entrada e saida de Bz, E e P é registada numa folha de Excel pela farmacéutica
responsavel. Semanalmente, desloca-se ao armario e cofre onde estes estao armazenados
e é realizado uma contagem fisica, de forma a conferir se o stock real é equivalente ao
stock informatico. A lista de todos os movimentos (entradas e saidas) realizados com
estes medicamentos sdo enviados trimestralmente ao INFARMED.

No decorrer do meu estagio, auxiliei a farmacéutica responsavel por este circuito a
organizar os varios Anexos X por ordem sequencial decrescente, a conferir se estavam
convenientemente preenchidos, a registar a entrada e saida no programa Excel e por fim,

a realizar a contagem fisica semanalmente.

4.6.2 Hemoderivados

Os medicamentos Hd, como o préprio nome sugere, sao medicamentos derivados do
plasma humano e fazem parte de um grupo muito especifico e diferenciado de farmacos.
Sao constituidos por proteinas plasmaticas de interesse terapéutico que nao se
conseguem sintetizar através de métodos convencionais. As principais classes de Hd sao
a albumina humana, os fatores de coagulacao e as imunoglobulinas.!3

Este grupo de medicamentos esta regulado, atualmente, pelo Despacho Conjunto
n°1051/2000, de 14 de setembro de 2000, que estabelece como deve ser realizado o
registo da requisicao médica, distribuicao para os servicos e administracao aos doentes.
Para a requisicao deste tipo de medicamentos é obrigatério o preenchimento de um
impresso proprio, o modelo n®1804, exclusivo da Imprensa Nacional Casa da Moeda.
Este é constituido por duas vias: a Via Servico e a Via Farmécia, sendo esta tltima
autocopiativa, contendo as instrucoes relativas ao preenchimento, circuito e arquivo
(anexos 3.6 € 3.7).14

O farmacéutico quando recebe a prescricao, tem de conferir se o quadro A e o quadro B

estao devidamente preenchidos por parte do servico requisitante. O quadro A contém a
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informacao relativa a identificacado do doente e do médico, e no quadro B é colocada a
justificacdo clinica. Apo6s verificacdo destes parametros, o farmacéutico valida a
prescricao e preenche o quadro C, onde consta o tipo de Hd/dose, a quantidade, o
numero de lote, laboratorio de origem e nimero de CAUL. Este certificado é autorizado
pelo INFARMED e é arquivado num dossié proprio aquando da sua rececao, para ser
consultado sempre que preciso. Para cada lote, também é elaborado um certificado de
anélise, sendo este também arquivado num dossié destinado a esse efeito.

Apos preenchimento do quadro C, o farmacéutico procede entao a preparacao do Hd em
questao. Este é colocado num saco com o nome do servico clinico juntamente com a via
de servico, sendo esta constituida pelo quadro D, ficando a via farmacia guardada nos
SF. O quadro D deve ser preenchido pelo enfermeiro quando o Hd é administrado e fica
arquivado no processo clinico do doente. O Hd fornecido é devidamente etiquetado com
a identificacdo do doente (nome completo, idade, cama) e do servico requisitante.

No final de todo este procedimento, o farmacéutico responsavel dispensa os farmacos
informaticamente, dando “baixa” destes. O método de dispensa é equivalente para todos
os Hd, com a excec¢do do plasma humano. Como se encontra armazenado numa arca a -
41°C, a uma temperatura muito baixa, o farmacéutico, primeiramente tem de
descongela-lo com um aparelho adequado a 35/36°C. O resto do processo é tal e qual o
mencionado, anteriormente.

Toda a documentacao referente aos medicamentos Hd, como o CAUL, o namero de lote,
o fabricante, os registos hospitalares destes firmacos, é arquivada por um periodo nao
inferior a 50 anos, de forma que caso algum doente sofra uma reacdo adversa
protagonizada pelo uso de um Hd seja possivel estabelecer uma eventual relacdo de
causalidade.

Durante o estagio curricular, foi-me concebida a oportunidade de observar de perto por
diversas vezes esta distribuicdo, de etiquetar estes medicamentos e assistir ao

preenchimento do quadro C da Via Farmacia.

5. Producao e controlo

5.1 Preparacao de Nutricao Parentérica

Uma boa nutricao € essencial para a recuperacao do doente, condicionando a evolucao
da patologia e o éxito da terapéutica instituida. Porém, a malnutricdo é uma questao
frequente, atingindo cerca de 50% dos doentes em regime hospitalar com tendéncia a
aumentar, principalmente no internamento.*s

O objetivo de um suporte nutricional é fornecer uma nutri¢do equilibrada, ou seja,

fornecer nutrientes em quantidades e proporcoes adequadas, de forma a evitar ou
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compensar as alteragoes metabdlicas indesejaveis, prevenindo ou corrigindo estados de
malnutricdo. A nutricao pode ser dividida em trés tipos: oral, entérica e parentérica.’s

A nutricdo entérica consiste na forma de nutricdio no qual os nutrientes sao
administrados por sondas nasogastricas, sendo colocadas por
gastrostomia/jejunostomia cirdrgica ou endoscopica. Se o tubo digestivo nao for passivel
de utilizacdo ou possuir absorcao ineficiente, pode-se recorrer a nutricdo por via
parentérica (endovenosa) através da veia periférica ou central.®

As formulagGes para a nutrigdo parentérica podem ser preparacgoes extemporaneas ou
preparacoes injetaveis. Os macronutrientes sao veiculados por solugdes concentradas de
glucose, solucdoes de aminoacidos essenciais e nao essenciais e emulsdes lipidicas,
apresentando concentragoes variaveis.

Apesar de as instalacoes no HSM serem recentes, os SF, atualmente, nao tém instalacées
para a manipulagdo de bolsas de nutricdo parentérica. Sendo assim, a reconstituicao
e/ou aditivacao (com eletrolitos, oligoelementos ou vitaminas) das bolsas de nutri¢ao sao
realizadas nas enfermarias dos respetivos servicos.

Os SF do HSM possuem tanto bolsas bicompartimentadas como bolsas
tricompartimentadas com diferentes constituicoes em macronutrientes e
micronutrientes. A aditivacdo deve anteceder a reconstituicao e esta ndo deve ser feita
no compartimento dos lipidos, pois estes possuem uma cor branca bassa e em caso de

ocorrer alguma incompatibilidade, como por exemplo precipitacao, ndo se vai observar.

5.2 Reconstituicao de Farmacos Citotoxicos

Nos SF do HSM a reconstitui¢do de farmacos citotoxicos é uma das principais tarefas
farmacéuticas. Estas preparacoes destinam-se, principalmente, as neoplasias do trato
digestivo, trato urinario (prostata e bexiga) e trato respiratoério (pulmao).

A prescri¢do das terapéuticas é realizada, mais uma vez, com o auxilio do sistema
informéatico GHAF. Depois de prescrita pelo médico, esta tem de ser confirmada pelo
enfermeiro para posteriormente ser validada pelo farmacéutico responsavel e ser
iniciada a sua preparacdo. As prescricoes sao orientadas através de protocolos internos
especificos para cada uma das patologias, previamente estabelecidos, onde se encontra a
DCI, dosagem baseada na superficie corporal, velocidade de perfusao e periocidade.
Apesar de a prescricao ser realizada informaticamente, no final de cada semana, os
enfermeiros enviam para os SF uma lista com os ciclos previstos para a semana seguinte
com o nome de todos os doentes e a terapia associada a cada um deles.

A preparacdo destes farmacos é efetuada numa 4rea especifica dos SF, a Area Branca,
destinada apenas a este tipo de atividade. Esta zona é constituida por uma area de

producao (sala limpa), uma antecimara e uma sala exterior.
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Na sala exterior podemos encontrar os frigorificos e os armarios onde estao guardados
os principios ativos e veiculos deste tipo de medicamentos e todo o material necessario
para a sua preparacao. Para além dos fArmacos citotdxicos, também estao armazenados
neste local, os medicamentos para amenizar alguns efeitos secundarios, como
antieméticos e corticosteroides.

A antecamara é o local onde os profissionais de saiide responsaveis pela preparacao de
citotoxicos se equipam com material apropriado que garante a seguranca do operador e
das preparacoes. O equipamento € constituido por uma farda, bata, touca, dois pares de
luvas, protecao para os pés, socas e mascara para protecao de particulas solidas e liquidas
(P3SL). O segundo par de luvas deve ser trocado periodicamente, entre 30 minutos a 1
hora, uma vez que a permeabilidade destas aumenta com o tempo de contacto. A méscara
deve ser substituida sempre que o operador verifique resisténcia ao respirar.”

Por tltimo, a sala limpa, o local onde se realiza preparacao dos citotoxicos. Esta possui
uma pressao de ar negativa e esta equipada com uma camara de fluxo de ar laminar
vertical (CFLV) classe IIB, contendo dois filtros High-Efficiency Particulate Arrestance
(HEPA), que filtram o ar que entra na area de trabalho e sai para o exterior.!

As condicdes ambientais da Area Branca, particularmente a sala de preparacio, estdo
sujeitas a um controlo rigoroso, efetuando-se diariamente um registo da pressao,
temperatura e humidade. Estes registos sao efetuados numa folha destinada a este efeito,
sendo também registado o tempo de permanéncia dentro da sala de preparacdo dos
profissionais de saude e os lotes de todos os medicamentos preparados e materiais
utilizados.

Para além disto, ¢ muito importante realizar-se um controlo biolégico, semanalmente,
com o auxilio de placas de gelose de sangue. As placas tém de estar em contacto tanto
com o ar da sala como o ar da camara por um periodo maximo de 4h, sendo deixadas
abertas e posicionadas dentro da CFLV e na zona a volta da cAmara. E também usada
outra placa de gelose de sangue, onde sao colocadas dedadas das luvas do operador, no
final da manipulacdo, e zaragatoas que sdo passadas por diversos locais (bancada,
paredes da camara, carro de apoio, transfer, tabuleiro superior e inferior) para
posteriormente serem semeadas em placas. Todas as placas sao enviadas ao laboratério
de microbiologia para incubacao e posterior anélise.

A preparacao de citotoxicos é realizada por dois profissionais de saude, o farmacéutico
responsavel e um TSDT. O farmacéutico tem a responsabilidade de validar a prescricao,
supervisionar todo o processo, disponibilizar todo o material necessario para a
manipulacdo, acondicionar e identificar corretamente todos os medicamentos, e conferir
se no final est4 tudo conforme o prescrito. O TSDT ¢é responsavel pela manipulacao do

citotoxico, apresentando formacao adequada para exercer esta importante tarefa.
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Embora certos citotoxicos tenham estabilidade durante algum tempo, nos SF do HSM
estes farmacos sao preparados para administracao diaria, tentando sempre que a
administracgao seja efetuada a seguir a manipulacdo. O farmacéutico inicia a preparacao
quando os enfermeiros confirmam a presenca do utente, no GHAF (nome do utente
passa de cor alaranjada para verde).

Apos receber confirmacao do servico de oncologia, o farmacéutico responsavel efetua a
validacdo da prescricdo acedendo ao perfil farmacoterapéutico do doente, onde se
encontra informacbes importantes como o peso, idade, altura e superficie corporal do
doente. E verificado se a terapéutica prescrita é adequada a patologia, as condicdes de
administracdo (solucao, volume e via de administracao), a duracao do tratamento,
estabilidade, compatibilidade e conservagao das preparacoes.

Uma vez realizada a validacdo, sdo impressas etiquetas para a identificacdo das
preparacoes, e se necessario a guia de preparacdo. As etiquetas contém dados
importantes, tais como o nome do doente, o nimero de ciclo, nimero de processo,
regime quimioterapéutico (DCI e dosagem), volume total, duracdo da perfusdo, via,
forma farmacéutica, condicoes de conservacao e data. Estas sdo imprensas em duplicado,
para que uma seja colada no soro e a outra no papel de aluminio que se coloca a volta do
mesmo.

A seguir, é selecionado todo o material e medicamentos necesséarios. Estes sdo colocados
num tabuleiro metélico, pulverizados com 4alcool a 70% e/ou limpos com toalhetes
desinfetantes e colocados no interior do transfer. Antes de se iniciar a preparacao, a
CFLV é limpa por um TSDT com alcool a 70%. A limpeza deve ser realizada em sentido
descendente, ou seja, de cima para baixo, da zona mais limpa para a mais suja. Uma vez
por semana é efetuada uma limpeza na sala limpa com detergente seguida de uma
desinfecdo com 4alcool isopropilico esterilizado, de forma a remover o excesso de
detergente. A CFLV deve ser ligada 30 minutos antes de se iniciar o procedimento em
questao.”

No final da preparacao, a farmacéutica responsavel confirma se todas as preparacgoes
estdo de acordo com as prescri¢oes, e sdo armazenadas em pequenos contentores
herméticos, para que o auxiliar do servico requisitante os possa vir buscar.

Todo o residuo proveniente da preparacao dos citotéxicos, incluindo material
cortante/perfurante contaminado ou nao contaminado e possiveis remanescentes, é
colocado num contentor rigido amarelo que se encontra no interior da camara (este
nunca deve interferir com o fluxo). Posteriormente, estes pequenos contentores sao
inseridos num contentor/saco vermelho e enviados para incineracao. O restante material
contaminado nao cortante e perfurante (luvas, batas, toucas) também é colocado neste

saco vermelho, enquanto o material ndo contaminado é colocado em sacos pretos.”
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Os procedimentos relativos a limpeza, manutencdo, preparacao e utilizacdo de
equipamentos desta 4rea e derrames, encontram-se guardados em lugares bem
definidos, sendo atualizados com frequéncia. No HSM, existem dois kits de derrames,
estando localizados na antecamara e no servico de oncologia.

No decorrer do meu estigio curricular, realizei uma listagem de todos farmacos
existentes nesta area e analisei os procedimentos de atuacdo ao pormenor. Tive a
oportunidade de ajudar a preparar a medicacao de suporte e assisti a preparacao de

citotdxicos.

5.3 Preparacao de Formas Farmacéuticas nao Estéreis

O farmacéutico hospitalar é responsavel pela preparacio de medicamentos
manipulados, e deve seguir a Portaria n°®594/2004, de 2 de Junho, onde consta as “Boas
praticas a observar na preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina
e hospitalar” e o Decreto-Lei n°95/2004, de 22 de abril que regulamenta a preparacao
de medicamentos manipulados, de forma que seja assegurado a qualidade de todo o
processo.’819 Na presente Portaria estao especificadas as boas praticas relativas a
manipulaciao de formas farmacéuticas, ao acondicionamento das matérias-primas, ao
controlo de qualidade, a rotulagem, materiais de embalagem e os critérios que as
instalagoes e equipamentos tém de cumprir.8

Os SF do HSM apresentam uma area destinada a preparacio de medicamentos
manipulados, o laboratério de farmacotecnia. O laboratoério encontra-se devidamente
equipado, cumprindo os critérios descritos na Deliberacao n®1500/2004, de 7 de
dezembro.2c Tanto as matérias-primas como os produtos destinados ao
acondicionamento s3o acompanhados do respetivo certificado de analise que
comprovam que estao dentro das especificacoes definidas pela Farmacopeia Portuguesa,
assegurando-se a qualidade do produto e a seguranca do doente. Os certificados sao
guardados num dossié proprio, devidamente identificados.

Antes de se iniciar a preparacao, a prescricio do medicamento manipulado é recebida
nos SF via receita médica. Esta é analisada e validada pelo farmacéutico, sendo
posteriormente preparada.

Durante a realizacao deste tipo de preparacoes, € importante identificar corretamente a
ficha de preparacao, de acordo com o Formulario Galénico Portugués. Primeiramente, é
registado o lote da preparacao (definido segundo critérios dos SF), a data da preparacao,
nome do doente e/ou servico clinico, nome do médico prescritor e indicacdo da
preparacdo. De seguida, é preenchido um quadro correspondente as informacgdes sobre
as matérias-primas utilizadas (lote, laboratério, validade, quantidade teorica e

quantidade real). Ap0s esta primeira fase, o farmacéutico responsavel rubrica cada etapa
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do procedimento conforme o vai realizando, calcula o prazo de utilizacao do preparado e
preenche o quadro referente ao acondicionamento (lote e capacidade). No final da
preparagao, € verificado se as carateristicas organoléticas, pH e quantidade estdao de
acordo com o determinado, e se sim, o farmacéutico aprova o procedimento e o
manipulado em questao.

Todas as preparacoes devem ser corretamente identificadas e nos SF do HSM ja existem
rotulos previamente feitos. Estes sao constituidos pelo nome da substancia ativa por DCI,
dosagem, nimero de lote atribuido, prazo de validade, posologia, volume total e 0 nome
do servico/doente. Uma etiqueta igual a utilizada para acondicionar a preparacao, é
afixada na guia de preparacao.

Durante o estagio, assisti e auxiliei na preparacao de algumas preparacoes farmacéuticas
nao estéreis, nomeadamente: suspensao oral de nistatina composta e solucao de

trimetropim a 1%.

6. Reembalagem

A reembalagem e rotulagem de medicamentos unidose é uma area dos SF que permite
dispor do medicamento na dose prescrita de forma individualizada (dose unitaria),
reduzindo o tempo das enfermarias na preparacdo da medicacdo a administrar e a
contaminacao desta, protegendo o medicamento dos agentes ambientais, e possibilita a
diminuicao dos erros de administracao e dos custos. Todos os procedimentos realizados
nesta area devem ser executados de forma a assegurar a seguranca e qualidade do
medicamento, devendo estar devidamente equipada.!

A reembalagem é normalmente utilizada para os medicamentos que necessitam ser
fracionados para se obter a dose pretendida. Este processo s6 é possivel realizar-se, se o
medicamento apds o fracionamento conter a mesma quantidade de principio ativo em
cada parte. Nao obstante, também ¢é realizada a reetiquetagem nos medicamentos que
nao apresentem identificacdo correta nos blisters para a DIDDU.

Nos SF do HSM esta tarefa é efetuada por um TSDT numa sala exclusivamente para
reembalagem, estando equipada com um aparelho semiautomatico proprio para este
efeito e suporte informéatico. No computador sao inseridos os dados necessarios para a
reembalagem e rotulagem.

Os medicamentos reembalados sdo armazenados em unidose, em blister de plastico e
corretamente etiquetados com DCI, dose, lote original, lote interno e prazo de validade.
O lote interno atribuido é conforme o pré-definido pelos SF para esta seccao e
corresponde ao abecedério (consoante o nimero de reembalagens no dia), seguido do

dia, més e ano. Por exemplo, o lote da terceira embalagem do dia 13 de Outubro seria

130



C13102021. Relativamente ao prazo de validade, este nunca pode exceder os 6 meses. Se
o medicamento original possuir um prazo de validade inferior a esse periodo, é atribuido
o prazo desse mesmo.

No final do reembalamento é preenchido um documento préprio, registando-se os dados
do que se reembalou e um exemplo do rétulo. Sdo também registados todos os
medicamentos que sdo desperdicados, ora por terem caido ora por terem sido
danificados pelo aparelho. Os medicamentos reembalados sdo guardados numa caixa
devidamente identificada, sendo posteriormente verificados e validados (inclusive a
rotulagem e as fichas de preparacao) pela farmacéutica responsavel.

O farmacéutico é responsavel pela verificacao e validacdo de todo o processo, sendo que
os medicamentos s6 podem ser utilizados apds serem validados pelo farmacéutico
responsavel por esta area.

Durante o estagio tive a oportunidade de poder conferir alguns medicamentos

reembalados sob supervisao da farmacéutica responsavel.

7.  Farmacocinética Clinica

A farmacocinética clinica é uma das principais areas da farmacia hospitalar, tendo como
objetivo principal uma correta administracao do fArmaco através da medigao dos seus
niveis séricos, permitindo um controlo terapéutico individualizado. Esta monitoriza¢ao
permite minimizar situacées de subdosagem ou sobredosagem em classes de
medicamentos com janela terapéutica estreita ou medicamentos com elevada
variabilidade farmacocinética.:

Nos SF do HSM ¢ efetuado a monitorizacdo do doseamento sérico da vancomicina,
gentamicina e amicacina, sendo a primeira a mais frequente. A gentamicina e a
amicacina sao farmacos concentracao-dependente, enquanto a vancomicina trata-se de
um farmaco tempo-dependente.

Apobs o médico proceder a requisicao para ser efetuado o doseamento, os enfermeiros
realizam a recolha de amostras, sendo enviadas posteriormente para o laboratério. Os
resultados das analises clinicas realizadas pelo utente ficam disponiveis no Modulab, no
qual o farmacéutico tem acesso. Com o auxilio deste programa informatico sao
recolhidos parametros analiticos importantes, como os valores de concentracao
plasmatica do vale, do pico ou estado estacionario do fiarmaco em questio e a
concentracdo da creatinina sérica (fundamental em doentes com insuficiéncia renal).

O farmacéutico introduz os dados relativos do doente (idade, género, peso, altura, dose
prescrita, duragao do tratamento) e os parametros clinicos do préprio, num programa

informético que efetua o calculo dos parametros farmacocinéticos, o PrecisePK. Este
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programa ¢ uma implementagao recente por parte dos SF do HSM, tratando-se de um
programa mais seguro, mais fidedigno, permitindo trabalhar-se com doses mais baixas
que o programa anteriormente utilizado. O programa calcula a clearence de creatinina e
¢é realizada uma comparacdo entre as concentracoes de andlise e os intervalos de
referéncia. Caso estejam abaixo do que deviam, é sugestivo que o farmaco se encontra
em concentracoes subterapéuticas, podendo levar ao desenvolvimento de resisténcia
microbiana. Neste caso, aumenta-se a dose e/ou a frequéncia de administracao. Se os
valores estiverem acima, € indicativo de sobredosagem e deve-se diminuir a dose e/ou
aumentar o intervalo de administragao.

O programa simula todas as concentracées que iremos obter com diferentes regimes
posologicos, pelo que o farmacéutico responsavel deve propor o regime mais indicado
perante a situacdo clinica do doente, tendo também em conta, escolher a menor
frequéncia de tomas sempre que possivel (mais comodo para o doente) e ajustar as
quantidades para minimizar o desperdicio.

Em caso de ajuste posologico, é feito um novo doseamento nas 48 horas seguintes. Se
nao houver alteracdo da dose, é efetuada uma nova monitorizacdo sempre que haja
alteracOes significativas do doente.

No final, o farmacéutico preenche uma ficha exclusiva e individualizada com todos os
parametros obtidos, sendo posteriormente enviado ao médico toda a informacao
necessaria.

Durante o estagio, acompanhei de perto a monitoriza¢do da vancomicina, inclusive a

avaliacdo individual da posologia, através do doseamento sérico deste antibiotico.

8. Farmacovigilincia

Todos os profissionais de saide, incluindo os farmacéuticos hospitalares, integram a
estrutura do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), tendo a obrigacao de enviar
informacao sobre reacoes adversas que ocorram com o uso de medicamentos.!

O SNF é responsavel pela monitorizacao da seguranca dos medicamentos com AIM,
avaliando os eventuais problemas relacionados com reacoes adversas a medicamentos e
implementando medidas de seguranca sempre que necessario.2!

A farmacovigilancia pretende melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do
utente e da Satde Publica, através da detecdo, avaliacado e prevencao de ReacOes
Adversas a Medicamentos (RAM).2!

Apesar de todos medicamentos estarem sujeitos a ensaios clinicos antes de serem
autorizados no mercado, podem existir reacoes adversas raras ou com aparecimento

tardio, que nao sdo detetadas no decorrer da fase experimental. Sendo assim, é
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importantissimo reportar todas as reacoes adversas, independentemente da sua
gravidade. A informacao recolhida de uma notificacao de reacao adversa nao s6 garante
a monitorizacdo continua eficaz da seguranca do medicamento no mercado como
permite caraterizar o contexto em que esta surge, particularmente os fatores que podem
afetar a etiologia da reacdo.2!

As notificacOes de reacoes adversas podem ser realizadas através do Portal RAM no site
do INFARMED por profissionais de satide e qualquer cidadao quer seja o doente que
sofreu a reacao quer seja um familiar ou cuidador.2!

No decorrer do meu estagio nao realizei nem assisti a nenhuma notificacao de RAM.

9. Acompanhamento da Visita Médica

No decorrer do meu estagio, nao tive a oportunidade de acompanhar um farmacéutico
durante a visita médica. Uma das mudancas face a situacdo pandémica causada pelo
virus SARS-CoV-2 foi a interrupcdo temporaria do acompanhamento por parte do

farmacéutico na visita médica.

10. Comissoes Técnicas Hospitalares

O farmacéutico, o especialista do medicamento, estd dotado de conhecimentos
imprescindiveis acerca deste. Por esta razao e pelo rigor cientifico da informacao que
presta, é parte integrante das equipas multidisciplinares do hospital, tendo um papel
ativo nas comissdes técnicas hospitalares, nomeadamente, a CFT, Comissdo de Etica
(CE) e no grupo de coordenacdo do Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e de

Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA).

10.1 Comissao de Farmacia e Terapéutica

A CFT é regulamentada pelo Despacho n.° 2325/2017, de 2 de marco, onde estdao
descritas as suas competéncias, composicao e funcionamento.22 A presente comissao
tem como objetivo “propor, no ambito das respetivas unidades de satide, as orientacoes
terapéuticas e a utilizacdo mais eficiente dos medicamentos, no ambito da politica do
medicamento, apoiadas em bases so6lidas de farmacologia clinica e evidéncia da
economia da sadde sobre -custo-efetividade, monitorizando a prescricio dos
medicamentos, a sua utilizacdo e garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a
terapéutica”. E constituida por seis a dez membros, em paridade entre médicos e
farmacéuticos, tendo em conta o volume de medicamentos consumidos pelo hospital.

Esta comissao é nomeada pelo conselho de administracao, tendo a duracao de 3 anos. A
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presidéncia é da responsabilidade do diretor clinico do hospital ou por um médico
especialista nomeado por este.2?

A CFT possui diversas competéncias, tais como: atuar como 6rgao de ligacao entre os
servicos de acdo médica e os servicos farmacéuticos; a aquisicdo de medicamentos que
nao constam no formulério e introducao de novos farmacos no mesmo; monitorizar a
prescricdo médica e se necessario, propor alternativas terapéuticas; colaborar com o

SNF; e analisar a relacao custo-eficacia do medicamento.22

10.2 Comissio de Etica

As CE tém vindo a desempenhar um papel fundamental na salvaguarda dos padroes de
ética e apresentam como missao “contribuir para a observancia de principios da ética e
da bioética na atividade da instituicao, na prestacao de cuidados de satide e na realizagao
de investigacao clinica, em especial no exercicio das ciéncias da satde, a luz do principio
da dignidade da pessoa humana, como garante do exercicio dos seus direitos
fundamentais, bem como a integridade, confianca e seguranca dos procedimentos em
vigor na respetiva instituicao”.2s

Esta comissao apresenta uma equipa multidisciplinar e é constituida por um némero
impar de membros (no minimo cinco elementos, maximo onze), contando com a
presenca do farmacéutico. A CE é designada para um mandato de quatro anos, podendo
ser renovavel uma tnica vez, por igual periodo. Compete a esta comissao, zelar pelo
respeito dos principios éticos da dignidade pessoa humana, da beneficéncia, da justica e
da autonomia pessoal na prestacao de cuidados de saude.23

Todos os assuntos relacionados com os ensaios clinicos que decorrem na ULSG, sao

discutidos nesta comissao.

10.3 Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e de

Resisténcia aos Antimicrobianos

O PPCIRA tem como objetivo a reducao das taxas de infecao associadas aos cuidados de
saude, principalmente através da prevencao da sua transmissao, e a criacao de condicoes
para um reducao das resisténcias aos antimicrobianos, promovendo o uso correto destes
farmacos.24

As competéncias deste programa sao: desenvolver a estratégia de prevencao e controlo
das infec¢Oes associadas aos cuidados de satide, bem como a resisténcia das bactérias aos
antibioticos; promover os mecanismos de notificacio das infecOes associadas aos
cuidados de satide nos termos definidos pela comissao europeia e em articulacdo com o

sistema nacional de vigilancia epidemiologica; e promover a criacdo de estratégias
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multissectoriais de prevencao e controlo, nao so das infe¢es associadas aos cuidados de
satde como também a resisténcias das bactérias aos antibidticos.24
No HSM, o farmacéutico também faz parte deste programa constituido por uma equipa

multidisciplinar.

11. Informacao e Documentacao

O farmacéutico, deve manter atualizadas as suas competéncias, aptidoes e capacidades
técnicas/cientificas, de forma a melhorar e aperfeicoar a sua atividade. A aposta numa
formacao continua torna-se essencial para o correto exercicio da profissao farmacéutica.
Um olhar atento as mudancas e inovacdes na area da saude, permite ao farmacéutico
proporcionar as terapéuticas mais adequadas e recentes, auxiliando na melhoria da

resposta as necessidades dos doentes.

No decorrer do meu estégio, realizei uma apresentacao sobre o meu tema de dissertacao
para todos os farmacéuticos do HSM. Neste trabalho abordei algumas areas, como a

sintese quimica e High Performance Liquid Chromatography (HPLC).
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12. Consideracoes Finais

O farmacéutico hospitalar desempenha sem davida um papel imprescindivel e
fundamental na prestacdo dos cuidados de satide. A sua integracdo nas equipas
multidisciplinares do hospital contribui ndo s6 para a promoc¢ao do uso correto e racional
do medicamento, como para a garantia da eficacia e seguranca das terapéuticas

instituidas e, sobretudo, para a melhoria da qualidade de vida do utente.

Durante o meu estagio curricular nos SF do HSM, tive o privilégio e a oportunidade de
conhecer e acompanhar diariamente, as atividades realizadas pelo farmacéutico
hospitalar nas mais diversas areas. Participei em todos os setores e atividades
desenvolvidas, atualmente, pelos SF, no qual destaco a versatilidade da profissao
farmaceéutica, sempre apto para ajudar e todo o conhecimento que esta profissao exige

todos os dias.

Por ultimo, uma nota de agradecimento a toda a equipa dos SF do HSM por me terem
recebido e integrado tdo bem, pelo bom ambiente de trabalho e por todos os
conhecimentos adquiridos ao longo destas sete semanas. Quero deixar um
agradecimento particular ao Dr. Jorge Aperta, por toda a orientacao ao longo do estagio,
mas sobretudo, por toda a confianca e tranquilidade demonstrada e conselhos

transmitidos.

Uma experiéncia muito enriquecedora tanto a nivel pessoal como a nivel profissional que
me permitiu adquirir novas competéncias e novos conhecimentos para o meu futuro

profissional.
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ANEXOS

Anexo 1.1- Estratégia de pesquisa

PubMed

7-oxopregnenolona

1. 7-ketopregnenolone: 1
2. 7-oxopregnenolone: 1
3. Validation method: 590,019

4. 1 OR 2 AND 3: zero

7-0x0ODHEA

1. 7-oxo-DHEA: 51

2. 7-keto-DHEA: 27

3. Validation method: 590,019
4. 1AND 3: 3

5. 2AND 3: 3

6. 10OR2ANDS3: 6

Pregnenolone

1. Pregnenolone: 7,647

2. Validation method: 509,019
3. Analytical method: 266,265
4. 1 AND 2: 78

5. 1 AND 3: 77

6. HPLC: 266,363

7. 20OR 3AND1AND 6: 31

1. Dehydroepiandrosterone: 16,934
2. Validation method: 509,019

3. Analytical method: 266,265

4. 1AND 2: 237

5. 1AND 3:187

6. 1AND 2 AND 3: 61
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Anexo 1.2- Espetro de *H RMN do composto 7-oxopregnenolona
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Anexo 1.3- Espetro de *H RMN do composto 7-oxoDHEA

2000

1800

1600

(1400

1200

(1000

800

—

|
I
LJl ll,_ﬂ "

A%WJLM’»‘L J“U"JJ\M

T T T
70 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 10
f1 (ppm)

S

141



Anexo 2.1- Ficha de preparacao do medicamento manipulado “Vaselina Salicilada 5%”

(Carimbo da Farmdcia)

\ Ficha de Preparacio J

L/

Medicamento:_|/ASEL W] A Gﬁ\litiLADﬂ h 7

Teor em substincia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém D5 e de.é&:ﬁﬁhﬁih_w

Forma farmacéutica: E)& MADA

Nimero do lote: Mﬂ_

Data de preparagio: _"ﬁlﬁ_:‘llgﬂ_l_

Quantidade a preparar:

Matérias-primas Lote n" _J{m Farmacopeia ?('EE:;'EE‘;: - Q“p;:::‘" R&:-Eai:: :T.,:-E::
}‘\L- Sancitico ﬂw?muu;, A lor 123 Lagouet 5.;?, “’EE" AT
VPO A 13- 0924 [958 o Jars] Wt %5.;:}& Wlﬁl[ib Mo
Preparagao Rubrica do Operador
L Liear A ‘Hf LEE Do UNbwaToR  (om  Abrwa Dpciam| —VA~
> SeerR Bem Lo Gage, ABSORVENTE. HATa
VEREWA 0 Becriente D& EMBALAGEM - B AV
* feanr  wecéRing- faimas i
> i0 INGUATOR P~
& WoSTURAR TH

Rubrica do Director Técnico Data
‘15’03(&0;[
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Anexo 2.2- Documento de Notificacao de Suspeita de Reacao Adversa ao medicamento

Betamox Plus®

Sistema Nacional de Farmacovigildncia - Notificacdo de Suspeita de Reagbes Adversas a Medicamentos

REPUBLICA u Infarmed

PORTUGUESA Sutoelace Maxicnal o Mecicame

n & Pupduies g Saude, | P
saloE

N° de Submissio Data Submisséo

| FO-P5-V202105-921 ‘ 12-05-2021

Reacdes Adversas

Reacéo 1

Descncdo da RAM

‘ Eczema allergic ‘

Evolucdo da Reacdo Cntérios de Gravidade

‘ Em Recuperagao ‘ | Clinicamente importante ‘
Data de Inicio Data de Fim

‘ 07-053-2021 ‘ | 10-05-2021 ‘
Duracdo da Reacdo Causalidade

‘ 3 Dias ‘ | Provavel ‘
Descngdo do Tratamento

‘ Anti-histaminico e Bepanthen SensiControl ‘
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REPUBLICA D Infarmed

@ Papd nos de faude, P

sa0DE

Medicamento

| Betamox Plus/Amoxicilina + Acido clavulinico, Comprimido revestido, 875 mg + 125 mg |

Lote Tipo de Autorizacio

| ‘ ‘ AIM - Autorizacdo de Introducdo no Mercado |

Data de Inicio Data de Fim

| 07-05-2021 ‘ ‘ 10-05-2021 |
Via da Adminisfracdo Dosagem

| Oral (via) ‘ ‘ 875 mg + 125 mg |
Forma Farmacéutica Medida Tomada

| Comprimido ‘ ‘ Suspensao |

Indicagdo Terapéutica

| Infecdo da pele e tecidos moles |

Iniciais Sexo

- | | |
Data de Nascimento Idade a Data da RAM

| — | | — |
Peso (kg) Altura (cm)
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PORTUGUESA & Infarmed
se.u'n[— @ Pupd mos e Laude, | P

Nome Praprio

| Rafael |

Apelido(s)

| Inacio |

Concelho

| Fundio |

Local de Trabalho

‘ VITORIA ‘
Cadigo Postal Localidade

‘ 6230-341 ‘ | Fundaoe ‘
Qualificacdo Email

| Farmacéutico | | farmaciavitoriafundanense@gmail.com ‘
Telefone/Telemovel N° Carteira/ Cedula Profissional

| 275752106 | | ‘
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Anexo 2.3- Certificado de “Formacio Bayer Consumer Health sobre Satide Intima

Feminina”

B

A
|BAYER

E

R

Certificado de Formacéao

Este documento certifica que

Rafael Fonseca Inacio

completou a Formagao Bayer Consumer Health sobre

Saude intima Feminina

30 de margo de 2021 VOewelan

local, data formador

Science for a better life
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Anexo 2.4- Certificado “Satde Oral é Satde Geral”

ESCOLA DE
POS-GRADUACAD
EM SAUDE E GESTAO

CERTIFICADO DE FORMACAO PROFISSIONAL

Certifica-se que Rafael Fonseca Indcio, natural de Thun, Bern, nascido a 29-11-1996, de nacionalidade Portuguesa, portador
do Documento de Identificacdo n.2 14767774-2-7X6, vélido até 09-12-2024 | frequentou a acglio de formacdo Webinar -
Saude Oral € Saude Geral, gue decormeu em Webinar, realizado a 15 de abril de 2021.

Conteddo Programatico
12 parte:
- Relagdo bidirecional entre a salde oral e a salde geral
- Meios auxiliares de saude oral como prevengzo e tratamentoe
- Caso Clinico de periodontologia

22 parte:

- Higiene oral e fidor na crianca

- Cdrie dentania: etiologia, prevengdo e tratamento
32 parte:

- 0 fendmeno da sensibilidade dentaria nas lesbes profundas da carie
- Escovagem elétrica 2.0

TOTAL 1,5 HORAS

Sl

Diregdo da EPGSG

Certificado n® 20338/2021 de acordo com o modelo publicado na portaria n? 474/2010

DEPARTAMENTO DE FORMAGAQ f-\ ﬁ .

Rua Marechal Saldanha, 1. 1240-060 Lisboa GRUPO ImIPCRr _ 10 Net E
Tel: (+351) 213 400 B00. Fax: (+351) 210 410 484 & V I
www escolasaudegestao.pt * escolaflant pt + \ L ERTIFICADA

Infosadde N® Contribuinte 505 215 330
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Anexo 2.5- Certificado “Solucoes para os problemas gastrointestinais do bebé”

ESCOLA DE
POS-GRADUACAO
EM SAUDE E GESTAO

CERTIFICADO DE FORMACAO PROFISSIONAL

Certifica-s2 que Rafael Fonseca Indcio, natural de Thun, Bern, nascido a 29-11-1996, de nacionalidade Portuguesa, portador
do Documento de |dentificagdo n.2 14767774-2-ZX6, valido até 09-12-2024 |, frequentou a acgdo de formagdo Webinar -
Soluglies para os problemas gastrointestinais do bebé, que decorreu em Webinar, realizado a 23 de margo de 2021.

Contedido Programdtico
Os Disturbios Gastrointestinais Funcionais (FGIDs) na idade pediatrica:
- Alinteragdo entre o cérebro e o intestino que leva a alteragbes da sensibilidade e da motilidade.
- A colica infantil e a regurgitagdo infantil - sao muito comuns nos primeiros meses de vida
- & obstipagdo e a dor abdominal - 530 mais comuns mais tarde.
- Os tratamentos farmacologicos que tém provas de eficécia e seguranga nesta idade.
- 0 papel que as alteragbies do microbioma tem em alguns destes distirbios
- De que forma diferentes prebioticos e probigticos podem ajudar no tratamento

TOTAL 1,5 HORAS

al

Direcdo da EPGSG

Certificado n® 18320/2021 de acordo com o modelo publicado na portaria n2 474/2010

DEFARTAMENTO DE FORMACAD f-\ A N
Rua Marechal Saldanha, 1. 1248-060 Lisboa ot =

GRUPO WIPCRr _ g 1T Net £
Tel: (+351) 213 400 600. Fax: (+351) 210 410 484 = V | e
www escolasaudegestan.pt * escolafant pt + \ w2 ERTIFICADA

Infosadde N* Contribuinte 505 215 330

148



Anexo 2.6- Certificado “SOS pele em risco: Feridas, queimaduras e pele do idoso”

ESCOLA DE
POS-GRADUACAO
EM SAUDE E GESTAO

CERTIFICADO DE FORMACAO PROFISSIONAL

Certifica-s2 que Rafael Fonseca Indcio, natural de Thun, Bern, nascido a 29-11-1996, de nacionalidade Portuguesa, portador
do Documento de Identificacdo n.2 14767774-2-2X6, valido ate 09-12-2024 , freguentou a acgdo de formagdo Webinar - 505
pele em risco; feridas, queimaduras e pele do idoso, que decorreu em Webinar, realizado a & de abril de 2021.

Contedido Programatico
- Pele: anatomia, funges e cuidados basicos
- Cuidados da pele na populagdo geriatrica
- Feridas e queimaduras: conceito, classificacio e fatores que influenciam a cicatrizacio
- Ulceras de pressdo: classificacdo, locais de aparecimente, objetivos do tratamento, fatores que influendam a cicatrizacdo e
prevencio
- Intervengdo na farmacia: aconselnamento na prevencao e ratamento

TOTAL 1,5 HORAS

Sl

Diregéio da EPGSG

Certificado ne 11512/2021 de acordo com o modelo publicado na portaria n2 474/2010

DEPARTAMENTO DE FORMAQ.»'-\O A o

Rua Marechal Saldanha, 1. 1248-088 Lisboa GRUPD ‘-BFEEr “ml - g

Tel: (+351) 213 400 800. Fax: (+351) 210 410 494 & V o fhmbace
www.escolasaudegestao.pt * escola@ant ot + \ we ERTIFICADA
Infosadde M Contribuinte 505 215 330
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2

Anexo 2.7- Certificado “Testes COVID-19: Da evidéncia cientifica ao papel da farmacia’

ESCOLA DE
POS-GRADUACAO
EM SAUDE E GESTAC

CERTIFICADO DE FORMAGCAO PROFISSIONAL

Certifica-se que Rafael Fonseca Indcio, natural de Thun, Bern, nascido a 29-11-1996, de nacicnalidade Portuguesa, portador
do Documento de ldentificagdo n.2 14767774-2-2X6, valido até 09-12-2024 |, frequentou a acco de formagSo Webinar -
Testes rapidos COVID-19: Da evidéncia cientifica ao papel da farmdcia , que decorreu em Webinar, realizado a 13 de abril
de 2021.

Conteddo Programatico
#Tipos de testes disponiveis, caracteristicas e eficicia demonstrada
»( papel da Farmacia na Estratégia Nacional de Testes para o $3ARS-CoV-2: testemunho real de uma farmacdia

TOTAL 1,5 HORAS

gl

Direcdo da EPGSG

Certificado n® 13849/2021 de acordo com o modele publicado na portaria n? 474/2010

DEPARTAMENTO DE FORMAQ.S.O

Rua Marechal Saldanha, 1. 1248-068 Lisboa GRUPOD mIPEEr _ f
Tel: (+351) 213 400 800. Fax: (+351) 210 410 404 Mlamten
www escolasaudegestac.pt * escolaflanf pt + 152 ERTIFICADA

Infosadde N* Contribuinte 505 215 330
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Anexo 2.8- Certificado “COVID-19: Terapéuticas atuais e perspetivas futuras”

ESCOLA DE
POS-GRADUACAD
EM SAUDE E GESTAO

CERTIFICADO DE FORMAGAQ PROFISSIONAL

Certifica-se que Rafael Fonseca Indcio, natural de Thun, Bern, nascido a 29-11-1996, de nacionalidade Portuguesa, portador
do Documento de ldentificagio n.2 14767774-2-2¢6, vdlido até 09-12-2024 , frequentou a acclo de formagio Webinar -
COVID-19: Terapéuticas atuais e perspetivas futuras, que decorreu em Webinar, realizado a 26 de abril de 2021.

Conteudo Programatico
sTerapéutica utilizada no tratamento de COVID-19
*( que esperar no tratamento de COVID-19

TOTAL 1,5 HORAS

gl

Direcéo da EPGSG

Certificado n2 16186/2021 de acordo com o modelo publicado na portario n2 474/2010

DEPARTAMENTO DE FORMA(;.S«O

Rua Marechal Saldanha, 1. 1249069 Lisboa GRUPO '-E'FIEEF - a‘;?
Tel: (+351) 213 400 800. Fax: (+351) 210 410 484 UMD
www_escolasaudegestao.pt * escolaflant pt + we ERTIFICADA

Infosadde M* Contribuinte 505 215 330
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Anexo 3.1- Plano de estagio curricular de farmacia hospitalar na ULSG

Plano de Estagio 2021: 24 de maio a 9 de junho

Semanale?2 Adaptacdo ao Servico
Conhecimento Medicagdao Hospitalar
Semana 3 Cuidados Primarios
Controlo E, P, Bz, Hd e Manipulados
Semana 4 Distribuicdo/Dose Unitaria- Execucdo
Semana 5 Gestdo de Compras/Gestdo de Servico
Reembalagem
Semana 6 Area Branca (Citotoxicos)
Ambulatério
Semana 7 Distribuicdo/Dose Unitaria

Vacinagao
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Anexo 3.2- Lista de Medicamentos LASA no HSM

s sl PROCEDIMENTO INTERNO
uLS Lista de medicamentos LASA S
- Data de Emissao: | Diata de Revisio:
| | Medicamentos LASA
| Aciclovir GANciclovir
aDREMAlina aTROPina/ aDENOsina
fentanilo/ SUfentanilo/ REMIfentanilo/
ALfentanilo FLUMAZenilo
BROTIzolam/ CLOXazolam/ MEXazolam/
ALPRazolam MiDazolam/
aloPURINal halOPERIDal
amiNOFILina amioDAROna/ amLODIPina
BETAmetasona DEXAmetasona
S LEVObuvicaina/ ROPlvacaina/ MEPIvacaina/
BUpivacaina LIDOcaina
CaLCTRiol caRVEDilol/ BISOPROlol
CAPTOpril LISINOpril/ ENALAprill RAMIpril
cicloSPORINA ClicloFOSFAMIDA
cLARITROMicina CIPROfloxacina
clomiPRAMINA cloroPROMAZina
BROMazepam/ Dlazepam/ FLURazepam/
CLONazepam LORazepam/ OXazepam
cloNIDina cloZAPpinal cloniXina
DOBUTamina DOPamina
DULoxetina FLUoxstina/ PARoxetina
flavoxato fluvOXAMina
fluvOXAMina fluFENAZina
geMCITABina geNTAMICina
gliBENCLAMida gliCLAZida
. ) ADALIMumab/ OMALizumab/riTUXimab/
inFLIXimab TOCILIZUmab
lamIVUDina lamOTRIGina
levoMEPROMAZina levaTIROXina
metFORMINA metRONIDAZOL
MIFEpristone MISQprostal
marfina HIDROmorfona
niMOdipina niFEdipina
OLANZapina QUETiapina
OMEprazol PANTOprazoll ESomaprazol
prednisoLOna prednisona
propRANOLol propOFal
rifamPlcina rifamicina/ rifaXIMina/ ritaBUTina
= SlNvastatina ROSUvastatina
sulfaDlazina sulfaSSALazina =
[ TOCILIZUmab ADALIMumab/ OMALizumab/ ]
|F Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr°, Anabela Canolilho Conselho de ‘
Eslagidria Diana Leite Administragao
Pagina 1 de 2

ULSG.FARM.CI.0D1 .00
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Im—— PROCEDIMENTO INTERNO
ol -
ULS Lista de medicamentos LASA R ———
o= Data de Emissdo: J Data e Revisao:
Medicamentos LASA Antibactarianos
cefAZOLINA
cefOXITINA
cefRADINA
Cefalosporinas cefTAZIDIMA
cefTRIAXONA
cefUROXIMA
cefOTAXIMA
CIPROfloxacina
LEVOfloxacina
Quinolonas MOXlfloxacina
NORfloxacina
Ofloxacina
i Medicamentos LASA Tratamento do Cancro
BEVACizumah TRASTUzumab
CARBOplatina ClSplatina/ OXALiplatina
CICLOfosfamida lfosfamida
DOCEtaxel PACLItaxel
Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr*. Anabela Canotilho Consalho de
Estagidria Diana Leite Administragao
ULSG.FARM.CIO01.00 Pagina 2 de2
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Anexo 3.3- Listo de Medicamentos de Alerta Maximo no HSM

| PROCEDIMENTO INTERNO ]
” ™ N
uULsS Lista Medicamentos de Alerta Maximo Sarvon Farmacintions
= Data de Emissdo: | Data de Aevisio:
| Classes de medicamentos Medicamentos
Adrenalina 1mg/1ml
Dobutamina 250mg/20ml
Agonistas adrenérgicos intravenosos D?Emw: Ezm%ﬂm

Isoprenalina 0,2mg/1mil

Moradrenalina 10mg/10m|

Antagonistas adrenérgicos intravenosos

Esmolol 100mg/10ml

Propranolol 1mg/1ml

Anestésicos gerais administrados por via
inalatéria e intravenosos

Cetamina 500mg/10mi

Diazepam 10mg/2mi

Desflurano Liguido Inalatério 240ml

Etomidato 20mg/10ml

Oxido Nitrico 400ppm (gds p/ inalagéo)

Propofol 1% 50ml
Propofol 10mg/ml 20ml
Propofol 2% 50ml

Sevoflurano Liquido Inalador 250ml

Tiopental sadico 500mg

Antiarritmicos intravenosos

Adenosina Gmg/2ml

Amiodarona 150mg/3ml

Atropina 0,5mg/1ml
Atropina 20mg/20ml

Lidocaina 1% 20ml
Lidocaina 2% 2ml

Lidocaina 2% 20mi
Lidocaina 20% 5mi
Lidocaina 5% 2ml

Inotropicos intravenosos

Digoxina 0,5mg/2mi

Verapamilo 5mg/2mi

Sedativos intravenosos de agao moderada

Dexmedetomidina 200meg/2ml
Dexmedetomidina 1mg/10ml

Midazolam 50mg/10ml
Midazolam 15mg/3ml

Atractrio Besilato 25mg/2,5ml
Atractirio Besilato 50mg/Sml

Bloqueadores neuromusculares Cisatractrio Besilato 10mg/5ml
Rocurdnio Brometo 50mg/5mi
Suxameténio 100mg/2mi
F Foi Desmopressina 4mcg/1mi
Analogos da vasopressina intravenosos Terlipressina img
Elaborade Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr. Anabela Canotilho Cnn_sglho d_e
Estagiaria Diana Leite Administragao

ULSG.FARM.CLO0Z.00

Pagnaldes
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= PROCEDIMENTO INTERNO
— Lot
uULs Lista Medicamentos de Alerta Maximo ke Fisaciuiscs
— | Data e Emissio: ] Dals de Revisio:
Agentes Antitrombdéticos

Acenocumarol 4mg
Enoxaparina Sédica 100mg/1ml
Enoxaparina Sédica 80mg/0,8ml
Enoxaparina Sédica 60mg/0,6ml
Enoxaparina Sadica 40mg/0,4ml
Enoxaparina Sédica 20mg/0,2ml

Heparina Sodica 20 Ul/ml
Heparina Sodica 25000 UI/5ml
Varfarina 5mg

Anticoagulantes

Fondaparinux Sédico 2,5mg/0,5ml

Inibidores do fator Xa ke FagD e
Inibidores diretos da trombina Dabngatrano Hmg
Dabigatrano 75mg

Alteplase 2mg/2ml
Alteplase 10mg IV
Trombéliticos Alteplase 50mg IV
Tenecteplase 8000 Ul
Tenecteplase 10000 Ul

Acido Acetilsalicilico 100mg
Alprostadilo 0,02mg IV
Alprostadilo 0,05/1ml

g . = Clopidogrel 300mg

Inibidores da glicoproteina llb/lila Clopidogral 75mg

Eptifibatida 20mg/10ml|

Eptifibatida 75mg/100m|
Ticlopidina 250mg

Nitroprussiato de Sédio 50mg IV
Solugdes Cardioplégicas

Solugdes para didlise peritoneal e solugbes Solugo Hemof La&?;]ooilhl‘ro kL. Sac 4750

e [aweciitve Solugao Polielect sem calcio 5000mI Hermodi IV.

Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr. Anabela Canctilho Conselho de
Estagiaria Diana Leite Administracdo

Pagina2de §

ULBG FARM.CIO02.00

156



I | PROCEDIMENTO INTERNO

Lista Medicamentos de Alerta Maximo

Data da Emissa: | Data d Revisio:

N3

Sarvicor Farmaciabess

I Citotdxicos de uso parenteral ou oral

BCG 81 mg po susp inj amp ivesical

Bevacizumab 100 mg/4 ml sol inj fr iv

Bevacizumab 400 mg/16 ml sol inj friv

Capecitabina 150 mg comp

Capecitabina 500 mg comp

Carboplatina 150 mg/15 ml sol inj fr iv

Carboplatina 450 mg/45 ml sol inj fr iv

Cetuximab 100mg/50ml sol inj fr iv

Ciclofosfamida 1000 mg po sol inj friv

Ciclofosfamida 500 mg po sol inj friv

Cisplatina 100 mg/100ml sol inj fr iv

Cisplatina 50 mg/50 ml sol inj fr iv

Docetaxel 20 mg sol inj friv

Docetaxel 80 mg sol inj fr iv

Doxorrubicina 10 mg po susp inj friv

Doxorrubicina 50 mg po susp inj friv

Epirrubicina 10 mg/2 ml sol inj fr iv ivesical

Epirrubicina 50 mg/25 ml sol inj fr iv ivesical

Erlotinib 100 mg comp

Erlotinib 150 mg comp

Erlotinib 25 mg comp

Etoposido 100 mg caps

Etoposido 20 mg/ml sal inj fr 5 ml iv

Fludarabina 50 mg po sol inj fr iv

Fluorouracilo 5 g/ 100ml sol inj ia iv fr

Gemecitabina 1000 mg sol inj fr iv

Gemcitabina 200 mg sol inj fr iv

Irinotecano 300mg/15ml sol inj fr iv

Irinotecano 40 mg/2 mi sol inj fr 2 ml iv

Metotrexato 50 mg/2 ml sol inj fria im it iv

Oxaliplatina 100mg/20ml sol inj fr iv

Oxaliplatina 5 mg/mil sol inj fr 10 ml iv

Panitumumab 20 mg/ml sol inj fr 20 ml iv

Pemetrexedo 100mg po conc sol inj friv

Pemetrexedo 500 mg po conc sol inj friv

Topotecano 0,25mg caps

Topotecano 1mg caps

Vinorrelbina 20 mg caps

Vinorrelbina 30 mg caps

Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr. Anabela Canetilho Caonselho de
Estagidria Diana Leite Administragao
ULSG.FARM.CI002.00 Péginadde
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PROCEDIMENTO INTERNO

S

Lista Medicamentos de Alerta Maximo

N F

Eervigor Farmacintices

Data da Emissao:

l Diata de Aevisdo:

Medicamentos para administragao por via
epidural ou intratecal

Bupivacaina 50mg/10ml epidural

Bupivacaina Hipervarica 20mg/4ml intratecal

Levobupivacaina 25mg/10m| epidural
intratecal

Levobupivacaina 50mg/10ml epidural
intratecal

Ropivacaina 2mg/ml 20ml epidural
perineural

Ropivacaina 7,5mg/ml 20ml epidural
perineural

Sufentanilo 0,01mg/2ml epidural

Insulinas (subcutdneas e intravenosas) e
antiabéticos orais

Insulina Detemir 100 U/m|

Insulina Glargina 100 U.1./ml

Insulina Glulisina 100 U.1./ml

Insulina HUM 100 U.1./ml agdo curta

Insulina HUM + Isofanica 30+70 U.l./ml|

Insulina Isof 100 U.1./ml agdo intermédia

Analgésicos opidides intravenosos,
transdérmicos e de uso oral (incluindo pés
para concentrados para solugdes e
formulages de libertagdo imediata ou
prolongada)

Buprenaorfina 35mcg/h selo

Buprenorfina 52,5mcg/h selo

Buprenorfina 70mcg/h selo

Fentanil 100mecg comp sublingual

Fentanil 100mcg/h selo

Fentanil 200mcg comp sublingual

Fentanil 12,5mcg/h selo

Fentanil 25meg/h selo

Fentanil 50mcg/h selo

Fentanil 75mcg/h selo

Morfina 100mg acdo longa comp

Marfina 10mg agdo longa comp

Morfina 10mg/Sml ampolas bebiveis

Morfina 30mg acdo longa comp

Morfina 60mg acao longa comp

Tapentadol 50mg comp LP

Tapentadol 100mg comp LP

Tapentadol 150 mg comp LP

Tapentadol 200mg comp LP

Solugdes para nutrigdo parentérica

Bolsa AP 5-6G N 1250-1500ml
com eletrolitos

Bolsa AP 9-10G N 1250-1500ml
com eletrdlitos

Bolsa AP 9-10G 1250-1500ml sem eletrélitos

Meios de contraste intravenoso (contrastes

Azul tripan 0,055% sol oftalm 0,75ml seringa

iodados)
Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr. Anabela Canotilho Conselho de
Estagiaria Diana Leite Administragao
ULSG.FARM.C1O02.00 Piginadde 5
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‘WI PROCEDIMENTO INTERNO
UL Lista Medicamentos de Alerta Maximo

L —

Siruigan Farmaciuticon

Data da Emissde:

| Data de Pavisko:

Agua estéril para inalag3o e irrigagio, em
embalagens de volume igual ou superior a
100ml

Agua Bidestilada para irrigagio 3000m|

Agua destilada para lavagem 100ml

Agua destilada para lavagem 500ml

Agua destilada para lavagem 1000m|

Cloreto de Sédio hiperténico (superior a
0,9%), solugdo injetavel

Cloreto de sodio 20% sol inj fr 20 ml iv

Glicose hipertdnica (20% ou superior),
selugdo injetdvel

Glucose 20% 500mil

Glucose 30% 20ml

Glucose 30% 500ml

Cloreto de Potdssio concentrado para
solugdo de perfusdo

Cloreto de Potassio 7,45% 10ml|

Fosfato monopotdssico, solugdo injetavel

Fosfato monopotassico 1,36g/10ml

Sulfato de magnésio, solugio injetdvel

Sulfato de magnésio 20% 10ml

Anfotericina B (forma lipossdmica e
convencional)

Anfotericina B lipossémica 50mg IV

Oxitocina, solugdo injetavel

Oxitocina 5 U.1./1ml

Prometazina, solugdo injetavel

Prometazina 50mg/2ml

Metotrexato, comprimido

Metotrexato 2,5mg

Elaborado Verificado Aprovado
Farmacéutica: Dr. Anabela Canotilho Conselho de
Estagidria Diana Leite Adminisiragao
ULSG FARM.CI002.00 Pagina 5 de 5
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Anexo 3.4- Impresso para requisicao de Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos

e Benzodiazepinas (Anexo X)

ANEXO X°

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 1111 E IV, COM EXCEPCAO DA I1-A,

ANEXAS A0 DECRETO-LEIN.” 15/93, DE 12 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N“I:I
Codigo
Servigos FarmacEuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C.L) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Codigo |

Cama/ Quantidade Pedida Enfermeiro que administra o Quantidade
Nome do Doente . Medicamenio N Ohbservagdes

Processo Ou Prescrita - Fornecida

Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do director de servigo ou
legal substituo

Assinatura legivel do director do servigo
farmacéutico ou legal substituto.

Entregue por (ass. Legivel)

N Mec. Data !
Data N Mec. Data ! N.* Mec.

Recebido por (ass. Legivel)

N.” Mec. Data

* Com as rectificagdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
° Com as rectificagdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
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Anexo 3.5- Impresso para realizacio de encomendas de Medicamentos

Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas (Anexo VII)

ANEXO VII

REQUISICAO DE SU BSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, IL, 111 E IV, COM EXCEPCAO DA T1-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N 15/93, DE 22 DE JANEIRO., COM
RECTIFICACRD DE 20 DE FEVEREIRO

N2
Mota de encomenda M.°

(Nos termos do art.” 18." do Decreto Regulamentar n.” 61/94, de 12 de outubro)

Requisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
N.ode Designacdo Forma Dosagem | Pedida | Fomecida
Codigo Farmac.
Carimbo da entidade requisitante D.T. ou Farmac. Responsdvel

N2 de insc na O, F. )

Data 5
Ass. legivel

Carimbo da entidade fornecedora Director Técnico

N.” de insc na O. F. /

Data -
Ass legivel
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Anexo 3.6- Ficha de requisicao de medicamentos Hemoderivados, “Via Farmacia’

Niimero de série VIAFARMACTA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAQ

(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos ')

HOSPFITAL SERVI;D [
Medico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome lezvel) inome, B.I. n."doprecesso, n.° de utente do SNS)

N® Mec.

ou

Vmnheta

Assinatura

Data_ /1 i i e . ' - oerern ot
Apor etiguets autocolante cizsgrafb ou suiro. Enviar fantos aurocolantes, com @
identificacdo do doente, quantas ar unidades requisiiades

REQUISICAQ/JUSTIFICACAQ CIINICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado I Quadro B

(Nome, forma farmaceurica, via de adminizragna)

Dosa/Frequéneia Durzgio do tratamento

Dhagnéstico Tustificacio Cliniea

EECISTO de DISTRIBUICAD N.° [ ___ (¥l (4 preencher pelos Serviges Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Cantdade Late Lab. OnigemFomecedor M ® Cert. INFARMED

Emiado

[__ Famacéatico N Mec.

{*) Excepcicnaimante 0 Plasma Fresco Congelade Ingctivado poderd ser distribulde @ ter registo ¢ arguive no servige de munohemoteranis

Fecebide _ /  / Servigo requisitante M. Mee.
{dsrinatura)

L Instrucdes relativas a documentacio:

A requsicio, constitmda por 2 wias (PIAFARMACIA E VIASERVTCO), € enviada aos Serviges Farmacéuticos apés
preenchimento dos Quadros A e B pelo servige requisitante. (O quadro C é preenchido pelos Servigos Fammacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo climeo do doente.

VIAFARMACTA — Permanece em arquive nos Semigoes Farmacéuticos. Excepoionalmente. a distnbweio e remisto do plasma

[Teso o a1

pqfarmiacia elos semyioos de inmne 3]

IL Imstrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condighes de
conservagao e idenfificagdo deo doente e do servigo requisitante.

b} Os produtes ndo admimstrades no praze de 24 horas e atendendo 35 condigdes de comservagio do rotulo, serdo
obngatonamente devobidos aos Servigos Famacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolugdo, datada e assinada (n*®
mecanografics).
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Anexo 3.7- Ficha de requisi¢ao de medicamentos Hemoderivados, “Via Servico”

Numero de série TIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAC

{Arguivar no processo clinico do doente)

EDSPITAL SERVICO HERER
Medico___ Identificagdio do doente Quadro A
(Nome legivel) {nome, B, n.°do processo, n.° de utents do SN5)

M. Mee.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor etiguera aurocalante cizografo ou outra. En ranras aupcelanes, com a@

Data identficagdo do doente, guantar a5 unidader req: s
REQUISICAQ: JUSTIFICACAD CHNICA (4 preencher pelo medics)

Hemodetvado | Quadro B
(Nome, forma farmacdutica, via de adminiztragio)

Doze Frequéncia Dhiragdio do tratamento
DhagnosticoTustificagio Clinica
REGISTO de DISTRIBUICAO N.° {*} {4 preancher pelos Sarvigos Farmacouric Quadro C

Hemodermvada/'dose Chamndade Lote Lab. OngemFomecedor [N.° Cart. INFARMED
Emviade /[ /  Farmacéutico N Mec.

(*) Excaprionaimente 0 Plazma Fresco Congelads Inacrivads podera ser disoribuide @ tor regists @ arguive no sarvigo de fmemohemoterapia

Recetado _ (/[ Servigo requsitants N.° Mec.
{dzzinamra)
REGISTO DE ADMINISTRACAQ (4 PREENCHER PELD ENFERMEIRG RESFONGA VEL FELA ADMINISTRACAD {¥%)) I Quadro D
Data Hemodenvado/dose Chuantidade LoteLzb. erigem Assmatora™." Mec.

(%) E responsavel pela veriffcagtie da conformidade do que regizta, com o contelds do ratuls do medicamenio

03 produtos ndo adminiztrades oo prazo de 24 horas ¢ atendendo as condicoes de= conservacao do romule, serao obrigatoriaments devolvidos
305 Servicos Farmacéutices. No guadro D serd lavrada a dewelucio, datada e assinada (o ° mecanoprafice)
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