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Resumo

O presente documento contempla um Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria, um
Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar e um trabalho de investigacdo laboratorial
intitulado “A oxidacao de esteroides pregnanos na preparacao de potenciais compostos
quimioterapicos”.

O primeiro capitulo corresponde ao trabalho de investigacao laboratorial realizado no Centro
de Investigacao em Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior. Este trabalho consistiu
em estudos de oxidacao alilica de esteroides pregnanos e sua potencial aplicacdo. Para isso,
partiu-se de trés substratos diferentes - acetato de pregnenolona, acetato de 16-
desidropregnenolona e progesterona. Verificou-se, no entanto, que, no caso do acetato de 16-
desidropregnenolona, acontecia ndo s6 uma oxidacao alilica como também uma epoxidacao.
Foram também realizados estudos mecanisticos com dois inibidores radicalares diferentes, que
permitiram inferir acerca do mecanismo radicalar de oxidacao alilica. Por fim, fez-se uma
avaliacao da citotoxicidade de dois dos compostos sintetizados em duas linhas celulares de
tumores prostaticos (LNCaP e PC-3) diferentes, com o objetivo de averiguar o potencial
quimioterapico destes, verificando-se que os compostos tém potencial para progredir para

estudos futuros neste ambito.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria que realizei na Farmacia Parente, na Covilh3,
teve a duracado de 3 meses. A descricao desta experiéncia profissionalizante, que inclui tanto
os termos legais como os termos cientificos em que se processa esta atividade, encontra-se no
segundo capitulo da presente dissertacao, correspondente ao Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria.

No terceiro capitulo encontra-se o Relatoério de Estagio em Farmacia Hospitalar. Este Estagio
Curricular foi realizado em Florenca, Italia, na Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, ao
abrigo do Programa Erasmus+. Teve a duracao de 3 meses. Neste capitulo é feita uma descricdo
das atividades profissionais que o farmacéutico hospitalar desempenha de acordo com as Boas
Praticas da Farmacia Hospitalar e a legislacao em vigor.

Palavras-chave

Acetato de 16-desidropregnenolona; Oxidacao Alilica; Epoxidacao; Farmacia Comunitaria;

Farmacia Hospitalar, Programa Erasmus+.






Abstract

The present document is composed of a Community Pharmacy Internship Report, a Hospital
Pharmacy Internship Report and a laboratorial investigation work concerning the pregnane

steroidal compounds oxidation in the preparation of potentially chemotherapic agents.

The first chapter addresses the investigation work, accomplished at University of Beira
Interior’s Health Sciences Research Centre. This work consisted on the allylic oxidation studies
on steroidal pregnane derivatives and some of its applications. For this, three different
substrates were used: pregnenolone acetate, 16-dehydropregnenolone acetate and
progesterone. With 16-dehydropregnenolone as the subtrate, not only an allylic oxidation, but
also an epoxidation, was observed. Some mechanistic studies involving two different radicalar
inhibitors were made, in order to attest the radicalar mechanism of the reaction of allylic
oxidation. A biologic cytotoxic evaluation was performed on two prostatic cancer cell lines
(LNCaP and PC3), in order to test the chemotherapic effect of two synthetized compounds and
it was concluded that these compounds have potencial to progress to future studies on this

context.

| did my three-month Community Pharmacy Internship at Farmacia Parente, in Covilh3,
Portugal. The second chapter of this Dissertation describes this professional experience,

including legal and scientific aspects of the community pharmacist line of work.
| performed my three-month Hospital Pharmacy Internship at Azienda Ospedaliero-
Universitaria Careggi, in Florence, Italy, as an Erasmus+ Programme student. The third chapter

characterizes the activities performed by a hospital pharmacist following the Good Practice of

Hospital Pharmacy rules and the respecting legislation.

Keywords

16-Dehydropregnenolone Acetate; Allyic Oxidation; Epoxidation; Community Pharmacy;

Hospital Pharmacy; Erasmus+ Programme.
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Capitulo 1 - A oxidacao de esteroides
pregnanos na preparacao de potenciais

compostos quimioterapicos

1. Introducao

1.1. Cancro e quimioterapia

0O ciclo de vida de uma célula saudavel normal é composto pelo seu crescimento e diferenciacdo
bioquimicamente regulados e a sua morte programada. Uma célula cancerigena é uma célula
na qual os processos de regulacao de crescimento, diferenciacdo e apoptose se encontram
descompensados, o que se traduz numa proliferacao celular exagerada, gerando um aglomerado
de células sem estrutura nem funcao. Esta desregulacado celular provém de mutacdes genéticas

que podem ser causadas por agentes quimicos, ambientais ou mesmo virais [1].

As massas celulares exageradas tém ainda o potencial de migrar, invadindo tecidos adjacentes
primariamente através do sangue ou da linfa, onde podem criar novos tumores, o que se define
por metastase. Desta forma, para além das terapéuticas localizadas tais como cirurgia ou
radioterapia, é necessario que existam terapéuticas mais abrangentes, onde se incluem a

quimioterapia ou a terapia com recurso a modificadores bioldgicos [1, 2].

A quimioterapia consiste na administracdao de agentes antineoplasicos com o propdsito de que
estes interfiram com a sintese celular. Esta terapia tem sido uma peca-chave nao s6 na reducao
da mortalidade e morbilidade associadas ao cancro, mas também na melhoria da qualidade de
vida dos doentes [3]. No entanto, um dos maiores desafios oncologicos atuais é encontrar
tratamentos quimioterapicos que combinem o mais possivel eficacia e seguranca. Este facto
esta relacionado com os indices terapéuticos estreitos das moléculas utilizadas (que
apresentam efeitos secundarios relevantes), com a falta de seletividade celular (uma vez que
quase sempre nao so as células cancerigenas sao afetadas, mas também as saudaveis), e com a
ocorréncia frequente de resisténcias por parte das células cancerigenas aos farmacos
administrados [4]. Assim, os tratamentos disponiveis hoje em dia baseiam-se no pressuposto da
necessidade de um compromisso entre a dose de farmaco necessaria para curar o doente e a
dose maxima que este admite sem ter efeitos secundarios demasiado severos. De qualquer
maneira, a toxicidade elevada inerente as moléculas antineoplasicas tera sempre efeitos
indesejados. A utilizacdo de associacdes de diversos farmacos tem-se revelado atualmente
como uma opcao terapéutica relevante, permitindo baixar a dose necessaria de cada composto.

Assim, varias células cancerigenas sao aniquiladas por processos diferentes, ao mesmo tempo



que os efeitos indesejados aliados a concentracao de farmaco sdo sentidos com menor

intensidade e a probabilidade de surgimento de resisténcias também é inferior [1].

A investigacdo quimica e bioquimica orientada para o desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos que sejam mais vantajosos € cada vez mais frequente, dada a elevada posicao
qgue o cancro ocupa no ranking das causas de morte [4]. Neste ambito, a investigacdo de

esteroides como agentes anti tumorais tem sido largamente abordada nos ultimos anos.

1.2. Esteroides

1.2.1. Generalidades estruturais e relevancia terapéutica geral

Os esteroides endogenos do organismo humano sao geralmente hormonas produzidas,
nomeadamente, pelo cortex das glandulas suprarrenais, duas estruturas que se localizam, tal
como o nome indica, acima dos rins. Estas glandulas sao constituidas pela medula, que segrega
maioritariamente catecolaminas (como a epinefrina e a norepinefrina) e pelo cortex, que
sintetiza hormonas esteroides denominadas adrenocorticoides (onde se inserem o0s
glucocorticoides e os mineralocorticoides) e androgénios adrenais. Os androgénios adrenais sao

os principais percursores das conhecidas hormonas sexuais estrogénios e androgénios [1].

Tanto a inexisténcia ou a presenca em baixos niveis quanto a existéncia em excesso de
hormonas esteroides no organismo, bem como alteracdes nas vias de sinalizacao celulares dos
mesmos, levam a descompensacoes hormonais esteroides que se podem manifestar por diversas

patologias [1].

Em termos estruturais, os esteroides (Figura 1) sdo basicamente constituidos por quatro anéis
fundidos, denominados de A a D. Os primeiros trés anéis sao ciclohexanos, sendo que o anel D
€ um ciclopentano. A fusdo de anéis da aos esteroides uma estrutura rigida caracteristica desta
classe de compostos. Quanto a numeracao dos carbonos, esta é feita comecando pelo anel A,
onde se localiza o carbono nimero 1. Os nimeros sao sucessivamente atribuidos a toda a volta

dos anéis A e B, passando depois parao C e D [1].

Figura 1: Modelo estrutural genérico de esteroides [1].



Apesar das moléculas de esteroides serem estruturalmente similares, convém referir que a
posicao relativa dos anéis tem relevancia para a atividade dos compostos: se a geometria que
se verifica na juncao de dois anéis for modificada, podem ocorrer modificacdes importantes na
sua atividade biologica. De uma forma geral, as juncdes de todos os anéis tém configuracdo
trans, isto é, os grupos substituintes dos carbonos envolvidos na juncao encontram-se
espacialmente orientados para lados opostos. Exemplos do que foi anteriormente referido sao
os grupos substituintes em C10 e C13, que se relacionam, para este efeito, com os grupos
substituintes ou hidrogénios em C5 e C14, respetivamente. Desta forma, e estabelecendo-se
que os substituintes em C10 e C13 tém configuracao B, isto €, estdo orientados para a superficie
superior da molécula, os grupos substituintes em C5 e C14 terdo configuracao o (orientacao
para a superficie oposta da molécula) quando a fusao dos anéis é trans. A estereoquimica dos
substituintes no nucleo esteroide é entdo designada habitualmente por o ou B, conforme
estejam na face inferior ou superior do plano dos anéis, respetivamente. Nos casos de moléculas
que sejam substituidas em C17, o novo grupo inserido nesta posicdo apresenta geralmente

configuracao 8 [1].

A atividade biologica das diversas classes de esteroides pode variar muito, dependendo
substancialmente de diferencas estruturais (mesmo que ligeiras) existentes no nulcleo base
esteroide. Desta forma, e, por exemplo, os glucocorticoides, cumprem no organismo
principalmente funcdes de regulacdo do metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e

proteinas. Ja os mineralocorticoides intervém essencialmente na regulacao hidrica e salina [1].

Os esteroides atuam, a nivel celular, e de uma forma geral, através da sua ligacao a recetores
especificos, que regulam a transcricao de genes e a formacao de proteinas. A consequéncia
destes estimulos é a regulacdo, por parte das hormonas, de funcdes celulares, tais como o
crescimento e diferenciacdo. Assim, nao é de surpreender que varias moléculas esteroides
sejam utilizadas farmacologicamente para o tratamento de doencas reumatoides, de asma, de

alergias sistémicas ou topicas e, ainda, na terapéutica anticancerigena [1].

1.2.2. Esteroides como agentes citotdxicos - exemplos

A oxidacao de diversos esteroides pregnanos pode permitir a sua aplicacao como potenciais
compostos quimioterapicos, o que constitui o ponto principal da componente de investigacao
deste documento. Assim, foi efetuada uma pesquisa bibliografica para suportar melhor a
utilizacao dos esteroides, principalmente da série pregnano, com este fim, da qual se salientam

de seguida as conclusées mais interessantes de alguns estudos.

O crescimento e alastramento de tumores solidos € uma das preocupacdes associadas ao cancro.
Neste contexto, a dependéncia de uma rede sanguinea que suprima necessidades celulares é
enfatizada. A existéncia de agentes terapéuticos que atuem ao nivel da angiogénese, inibindo-
a, pode, assim, ser vista como tendo potencial de interesse no tratamento desta patologia.

Alguns esteroides inserem-se nesta categoria de agentes terapéuticos, tendo havido uma



correlacao entre o potencial antiangiogénico destes compostos e o seu potencial terapéutico
anticancerigeno. De entre os esteroides avaliados neste ambito, salientam-se os pregnanos
acetato de medroxiprogesterona e glucocorticoides, como a dexametasona e a cortisona. No
entanto, a esqualamina é o esteroide de maior interesse neste contexto, uma vez que
demonstra atividade antiangiogénica significante em modelos de tumores pulmonares,

cerebrais, ovaricos e da mama [5].

Para além da atividade antiangiogénica atras referida, diversos estudos de citotoxicidade
realizados em linhas celulares distintas (LNCaP e PC-3) permitiram inferir que alguns compostos
derivados da pregnenolona possuem atividade citotdxica. Neste ambito, salientam-se os
compostos que possuam epoxidos e 20-oximas [6]. Para além destes, também os derivados de
hidroximinoesteroides demonstraram ter atividade citotoxica relevante, num estudo realizado

usando linhas celulares humanas de carcinoma do figado, pulmoes, prostata e ovario.

Outros esteroides da série pregnano, também evidenciaram potencial atividade benéfica contra
o carcinoma hepatocelular. Estes esteroides nao so suprimem a invasao celular, como atenuam
o tumor, prevenindo a proliferacdo celular. Para além disso, também a apoptose é facilitada,
o que se revela Gtil neste tipo de patologias [7]. E relevante referir, ainda, a demonstracéo da
atividade citotoxica contra linhas celulares do hepatoma humano de esteroides pregnanos
isolados de algas (Gorgorian Carijoa sp.). Neste grupo de compostos estudados, os esteroides
pregnanos que possuem uma cadeia lateral vinilo foram os mais relevantes [8]. Ainda no ambito
da potencial utilizacdo de esteroides pregnanos como anti-tumorais, pode salientar-se um
trabalho de sintese de compostos derivados da pregnenolona funcionalizados em C21. Estes
compostos revelaram interesse quando testados em linhas celulares LNCaP e MCF-7 (linha
celular de cancro da mama) [9]. A atividade citotdxica de derivados do acetato de 16-
desidropregnenolona contendo heterociclos de azoto ligados ao C21 foi também descrita
recentemente, tendo sido ainda referido que as modificacées em C3 também influenciam a sua

acao antitumoral [10].

Tendo em conta que o presente trabalho de investigacdo tera uma extensa componente de
sintese quimica de esteroides, € importante referir quais as alteracoes moleculares encontradas
na bibliografia que demonstram interesse terapéutico anticancerigeno. Assim, conclui-se da
referida pesquisa que a existéncia, no carbono 17, de uma cadeia lateral do tipo do colesterol
€ imperativa para a existéncia de atividade, e um aumento da citotoxicidade é verificado tanto
quando se elimina a dupla ligacao em 4,5 como quando se encontra na posicao 3- ou 6- um

grupo hidroxilo [11].

Um outro estudo também focado nos requisitos estruturais que influenciam a citotoxicidade
permitiu concluir que a posicao e estereoquimica de grupos epoxido, bem como a natureza da
cadeia esteroide lateral e o grau de oxigenacao do anel B podem ser relevantes. Assim, a
citotoxicidade é aumentada quando se hidroxila a posicao C5, quando se acetila a posicao C3

ou C4 ou quando se fazem modificacoes quimicas no anel B [12].



Evidéncias da citotoxicidade de esteroides com anéis A lactamicos e grupos funcionais diversos
em C6 [13], bem como esteroides nos quais o anel B é uma lactona [14] também tém sido

reportadas.

Outros compostos esteroides quimicamente sintetizados, como por exemplo aqueles em que ha
modificacdes quimicas para tornar o anel B num pentano, revelam atividade interessante no
ambito da toxicidade celular. Estes compostos devem, no entanto, possuir um grupo hidroxilo

em C3 de forma a nao de perderem a sua atividade antiproliferativa [15].

Adicionalmente, esteroides oxigenados em C3, C5 e C6 presentes na espécie Muriceopsis flavida
de corais do sul da China apresentam atividade antiproliferativa em células de adenocarcinoma
pulmonar humano e de osteossarcoma, por inibicdo do crescimento de células tumorais, e por
inducdo da apoptose dose-dependente. Esta atividade é diminuida por acetilacao do hidroxilo
existente em C3 e por insercao de uma dupla ligacao em C7, sendo aumentada por metilacao
do hidroxilo existente em C5 [8]. Uma outra espécie de corais do sul da China, Menella kanisa,
células tumorais. O grupo de investigadores concluiu que para essa atividade importa a natureza
da cadeia lateral em C17 bem como o substituinte presente em C5 e C6 [16]. Estes resultados
cientificos sdo relevantes para o estudo laboratorial em questao na presente dissertacao. Ainda
neste ambito, compostos presentes em espécies marinhas, nomeadamente um epoxiergoesterol
polioxigenado isolado de uma anémona, Anthopleura midori, revelou ter efeitos

antiproliferativos dose-dependentes em células de tumores cerebrais [17].

Desta forma, o interesse da sintese de esteroides pregnanos com a finalidade de producéo de
novos compostos quimioterapicos é relevante nos dias de hoje. No entanto, apesar de existir
alguma informacao acerca desta tematica, existe também ainda muita margem para evolucao

e inovacao, razao pela qual o tema escolhido é nao s6 importante como também atual.

1.3. Oxidacao alilica de A°-esteroides - o caso da preparacao de A>-cetonas

A sintese quimica de esteroides tem sido um assunto largamente abordado desde ha varios anos.
Este processo tem vindo a sofrer variadas melhorias ao longo do tempo, tendo, como
consequéncia, sido feitas diversas descobertas que permitem uma sintese cada vez mais eficaz,
seletiva e ambientalmente sustentavel. Neste contexto, diversas condicdes reacionais podem
ser aplicadas para a obtencao de diferentes alteracdes estruturais, nomeadamente por
oxidacdo, nas moléculas esteroides utilizadas como ponto de partida. Neste ambito,
seguidamente, serdo dados diversos exemplos de oxidacoes em A>-esteroides, sobretudo de
oxidacao alilica, que foram encontrados na literatura, com o objetivo de fazer um ponto da

situacao da investigacao no ambito da presente dissertacao.

As reacbes de oxirreducdo sao frequentes em quimica organica. Este tipo de reacoes

caracteriza-se pela oxidacao de um composto ao mesmo tempo que ocorre a reducao de outro



composto. A molécula do composto que é oxidado, o redutor, aumenta o seu contetdo de
oxigénio ou diminui o seu conteldo de hidrogénio, face ao que possuia previamente a reacao.
Ja a molécula de composto que é reduzido, o oxidante, devera sofrer o processo inverso.
Exemplos de oxidacbes sao a conversdao de um aldeido num acido carboxilico, a conversao de
um alcano num alcool ou a conversdao de um alcool num aldeido. Diversos agentes oxidantes
podem ser encontrados no mercado, dos quais sao exemplos percloratos, peroxiacidos ou outros

perdxidos [18].

Com base na pesquisa bibliografica feita para suporte teoérico deste trabalho, foi possivel
compreender a importancia da oxidacao alilica dos esteroides na producao de novas moléculas
com aplicacdo muito variada e abrangente, desde produtos agricolas a produtos farmacéuticos
[19]. Esta oxidacdo consiste geralmente na introducdo de um atomo de oxigénio na molécula,
formando-se assim um novo grupo funcional alcool, aldeido, cetona, éter, éster ou acido
carboxilico localizado no carbono vizinho a um outro grupo funcional (posicao alilica) que é

geralmente uma dupla ligacao [18, 20].

A oxidacao alilica é frequentemente levada a cabo em moléculas esteroides, que, quando
passam a ser oxigenadas, se denominam oxiesteroides [21]. Uma das formas mais comuns de
oxidacao alilica de esteroides consiste na obtencao de 5-en-7-cetonas a partir de A’-esteroides
[22], existindo diversas condicoes quimicas que podem possibilitar tal reacdo. Como exemplos
dessas condicoes, encontra-se descrita a utilizacdo de reagente de Jones (trioxido de cromio
em acido sulflrico concentrado) [23] e reagente de Collins (6xido de cromio numa mistura de
piridina e diclorometano) [24]. Como exemplo, o substrato 3B-acetoxipregna-5,16-dieno-20-
ona foi oxidado pelo reagente de Collins ao correspondente derivado 7-cetona [24]. Além disso,
também esta descrito o uso de hidroperdxidos em combinacdo com catalisadores metalicos [25]
de clorito de sédio em combinacdo com tert-butil hidroperdxido (TBHP) ou com N-
hidroxiftalimida [26] e de oxigénio molecular conjuntamente com N-hidroxiftalimida, entre

outras condicdes reacionais [27, 28].

Os métodos de oxidacao alilica apresentam uma maior ou menor eficacia dependendo néo so6
das condicdes reacionais, mas também do A’-esteroide de partida utilizado, sendo que ao ser
aplicada a mesma condicdo quimica a A’-esteroides diferentes, verifica-se uma variacao tanto
no rendimento como no tipo de produto final obtido, provocada principalmente pelas variacoes
existentes no anel D [29]. Neste contexto e, por exemplo, se o OH ligado ao C3 se encontrar
livre, podem obter-se produtos que nao os da oxidacado alilica. De facto, a oxidacao de
esteroides 5-en-3B-ol’s a 4-en-3,6-dionas pode ser feita, designadamente, com dicromato de
sodio em acido acético, com dicromato de piridina em dimetilformamida e com reagente de
Jones. A obtencéo de 5-en-3-onas esteroides a partir da oxidacao de 5-en-3B-ol’s é igualmente
possivel com recurso ao trioxido de cromio combinado com piridina em diclorometano (reagente

de Collins) ou com reagente de Jones, ambos a temperaturas reacionais baixas [23].



Neste ambito, Solaja et al. prepararam diversos compostos esteroides oxidados utilizando
reagente de Jones em éter dietilico, partindo de A>-esteroides diversos, tais como o colesterol,
B-sitosterol, diosgenina, desidroepiandrosterona, pregnenolona, 3p-acetoxi-16a,17a-
epoxipregn-5-en-20-ona e 4B-deuteriocolesterol [23]. Por exemplo, usando a molécula de
pregnenolona como ponto de partida apos a reacao obtiveram-se trés compostos: pregn-4-en-

3,6,20-triona, 6B-hidroxipregn-4-en-3,20-diona e pregn-5-en-3,20-diona (Figura 2).
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Figura 2: Esquema reacional da oxidacao de pregnenolona com éter dietilico e reagente de Jones [23].

No entanto, tendo como ponto de partida a molécula 3B-acetoxi-16c.,17a.-epoxipregn-5-en-20-
ona e submetendo-a a condicoes reacionais semelhantes, o mesmo grupo de investigadores
obteve um produto de oxidacao alilica: 3p-acetoxy-16a.,170o-epoxipregn-5-en-7,20-diona [10]
(Figura 3). Assim, se o OH em C3 estiver protegido, as oxidacoes poderao mais facilmente ser

direcionadas para o C7.
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Figura 3: Esquema reacional da oxidacdo de 3pB-acetoxi-16c,17c-epoxipregn-5-en-20-ona com éter
dietilico e reagente de Jones [23].

Uma outra investigacao posterior refere otimizacées no processo de sintese de A’-7-cetonas
através de oxidacgoes alilicas [29]. Este grupo de investigadores pretendeu resolver problemas
associados ao uso de complexos de trioxido de cromio, nomeadamente o excesso de reagentes
necessarios (bem como a necessidade da sua preparacédo prévia a reacao), o grande volume de
solvente utilizado e o dificil processo de tratamento dos perigosos residuos de crémio
resultantes da sintese. Assim, através do uso de condicdes reacionais combinando TBHP com
diferentes catalisadores, foi possivel encontrar novos protocolos para efetuar oxidacdes alilicas
em esteroides, que se revelaram ambientalmente mais sustentaveis. Destes sao exemplo a

utilizacdo de TBHP combinada com sais de cobre (exemplo na figura 4) ou cobre metalico [29].
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Figura 4: Esquema reacional da oxidacao de 3f3-acetoxi-5-pregn-20-ona com TBHP e iodeto de cobre [29].

Um outro exemplo importante é a combinacdo de TBHP com sais de bismuto como catalisadores
nesta transformacao. O perfil mais seguro, nao toxico e ndo cancerigeno deste catalisador foi
o principal motivo da sua escolha. Assim, varios esteroides, incluindo o acetato de
pregnenolona, foram submetidos a estas condicdes, tendo sido obtidos resultados satisfatorios
em termos de seletividade. E ainda de salientar a possibilidade de recuperar o catalisador
tricloreto de bismuto por filtracao e secagem, o que torna este processo ambientalmente

bastante sustentavel [25].

Também a eficiéncia e a seletividade da utilizacdo de compostos de cromio como catalisadores
em oxidacoes alilicas com TBHP foi estudada. Neste ambito, procurou-se encontrar as condicoes
otimas para efetuar estas oxidacdes. A conclusao foi que usando como solvente diclorometano
(CH,CLy) ou trifluorotolueno (C¢HsCF3;) e aditivando a mistura com piridina, os resultados da
oxidacdo com catalisador de cromio seriam bastante satisfatérios. E interessante referir que

estes investigadores verificaram a ocorréncia de epoxidacdo da dupla ligacdo em C5, uma



potencial reacao competitiva, em muito menor extensao [22]. De facto, em funcao do tipo de
oxidante usado, a dupla ligacdo também pode ser oxidada. Por exemplo, a epoxidacao em
C5=C6, da pregnenolona foi descrita, nhomeadamente, por investigadores da Faculdade de
Farmacia da Universidade Catolica de Daegu, na Coreia, usando cloroformio e acido meta-

cloroperbenzoico (mCPBA) como oxidante (Figura 5) [6].

O

mCPBA

CHCL,

HO HO (_)\
Figura 5: Esquema reacional da epoxidacao da pregnenolona com mCPBA e triclorometano [6].

A utilizacdo de clorito de sddio (NaClO;) em combinacdao com TBHP ou N-hidroxiftalimida
também permite a oxidacado alilica ou benzilica de diversos compostos, dependendo do
substrato. Neste caso, a inexisténcia de catalisadores baseados em metais de transicao é

ambientalmente favoravel [26].

Um outro grupo de investigacdo partiu de diferentes esteroides que possuiam uma dupla ligacao
em C5=C6 e oxidou-os, em posicdo alilica, submetendo-os a N-hidroxiftalimida e acetato de
cobalto como catalisadores e TBHP como oxidante. Assim, efetuou-se a oxidacao de forma

eficiente, regiosseletiva e quimiosseletiva [19].

Mais recentemente, foi descrita a oxidacdo alilica de esteroides recorrendo a acetilacetonato
de vanadio e TBHP, que se revelou interessante pelo facto de ser possivel remover passos de
protecao de grupos hidroxilo uma vez que, usando catalisadores de vanadio, estes nao sao
significativamente oxidados. Para além disso, a seguranca, estabilidade e acessibilidade do

catalisador tornam o processo atrativo [30].

Como se pode concluir dos exemplos acima mencionados, sao diversas as formas que existem
para proceder a oxidacdo alilica de esteroides, tendo cada uma as suas vantagens e
desvantagens. Neste trabalho pretende-se oxidar alilicamente alguns compostos esteroides com
recurso a condicoes de TBHP e catalisadores metalicos, principalmente sais de bismuto (lll),
pretendendo-se complementar os estudos previamente efetuados pelo grupo de investigacao

neste campo [25, 12].

Além disso, a oxidacdo de esteroides através de sintese quimica € um campo da investigacao
bastante atual pelo facto de os oxiesteroides apresentarem atividades biologicas interessantes,
nomeadamente antitumoral, e de muitos deles nao se encontrarem ainda comercialmente

disponiveis [21].



2. Justificacao do tema

Os esteroides pregnanos sao moléculas esteroides que possuem 21 atomos de carbono [1]. Os
processos oxidativos associados a este tipo de esteroides ou aos seus analogos quimicos geram
produtos interessantes a nivel bioldgico e medicinal, nomeadamente aqueles que sao oxidados

a cetonas na posicao 7, mantendo a dupla ligacao na posicao 5 [20].

Diversos estudos referem a utilidade dos compostos anteriormente mencionados devido a sua
potencial atividade citotoxica, informacao esta que se revelou fulcral durante o desenho desta

investigacao.

0 trabalho laboratorial foi desenvolvido partindo de trés substratos: acetato de pregnenolona,
acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA) e progesterona. A escolha destes trés compostos
em especifico prendeu-se com o facto de possuirem caracteristicas estruturais propicias a
oxidacdo alilica. Para além disso, para o estudo reacional que se pretendia, a semelhanca

estrutural dos trés compostos era determinante.

A oxidacao alilica é um processo que pode ser realizado com recurso a diversas condicdes, tal
como referido anteriormente. Daquilo que se conhece até a data e de acordo com a pesquisa
bibliografica efetuada, nao ha indicacdo de um processo de um passo em que se obtenha
simultaneamente uma oxidacao alilica e uma epoxidacdo. Neste trabalho foram utilizadas
condicoes de oxidacdo ambientalmente mais sustentaveis do que a maioria dos processos
descritos, de acordo com a pesquisa bibliografica efetuada, tendo também como objetivo

reduzir os passos necessarios a obtencao de um composto duplamente oxidado.

Assim, a escolha deste tema prende-se com duas questdes essenciais: a tentativa de sintetizar
mais eficazmente derivados oxidados de esteroides da série pregnano e a procura de atividade

citotoxica nesses mesmos derivados, com vista ao potencial uso quimioterapico.

3. Objetivos
3.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é a preparacdo de esteroides pregnanos oxidados tendo em

vista a sua potencial aplicacdo quimioterapica.

Durante a sintese dos compostos referidos tem-se ainda como objetivo o estudo da reatividade

dos mesmos.

3.2. Objetivos especificos

Com este trabalho pretende-se, numa primeira fase, estudar a reatividade de esteroides
pregnanos perante condicdes oxidativas baseadas em TBHP e tricloreto de bismuto como

catalisador, caracterizando estruturalmente os compostos obtidos.
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Para isso, tentar-se-a, a partir do 16-DPA, obter um composto que corresponda a uma oxidacao
alilica na posicao 7 da molécula e simultaneamente uma epoxidacdo nos carbonos 16 e 17 da
mesma molécula, utilizando as condi¢des oxidativas acima referidas. Para além disso, pretende
avaliar-se o potencial mecanismo destas reacoes de oxidacdo mediante estudos envolvendo

inibidores radicalares.

Ainda com este substrato como ponto de partida, mas utilizando condicdes oxidativas baseadas
em peroxido de hidrogénio em meio alcalino, espera-se obter apenas a epoxidacdo nos carbonos

16 e 17, acetilando posteriormente o grupo hidroxilo presente no carbono 3.

Seguidamente, far-se-a reagir tanto a progesterona como o acetato de pregnenolona com TBHP
e tricloreto de bismuto para tentar avaliar a possibilidade de epoxidacao da dupla ligacao, no

primeiro caso, e oxidacao alilica, no segundo.

Na segunda fase deste trabalho sera estudado o efeito dos compostos obtidos anteriormente na
proliferacao de linhas celulares, concretamente de cancro da prostata (LNCaP e PC-3) para que
possa ser avaliado o potencial quimioterapico dos esteroides. A avaliacdo da capacidade
citotdxica dos compostos sera feita com base em ensaios de viabilidade celular usando brometo
de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio (MTT).

4. Parte Experimental

4.1. Material e reagentes

A parte experimental desta dissertacao foi quase totalmente desenvolvida no laboratério de
sintese quimica do Centro de Investigacao em Ciéncias da Salude (CICS) da Faculdade de Ciéncias
da Saude (FCS) da Universidade da Beira Interior (UBI). A componente de cultura celular e os

ensaios MTT foram realizados na sala de culturas celulares, igualmente no CICS.

Os substratos, reagentes e solventes organicos utilizados foram adquiridos comercialmente e

utilizados na forma em que foram recebidos.

0 acetato de pregnenolona foi adquirido a Sigma-Aldrich, bem como o 16-DPA. A progesterona
foi adquirida a Acros Organics. Os restantes substratos, nomeadamente o 16a,170o-epoxi-3p-
hidroxipregn-5-en-20-ona e o0 16a,17a-epoxi-20-oxopregn-5-en-3B-ilo foram produto de reacdes

anteriores.

O TBHP, o tricloreto de bismuto, o acido sulfurico, o sulfito de sodio, o bicarbonato de sddio,
o hidroxido de sodio, o perdxido de hidrogénio, o anidrido acético, o butil-hidroxitolueno e o
TEMPO foram adquiridos a Sigma-Aldrich. O sulfato de soédio anidro proveio da José Manuel
Gomes dos Santos, Lda., enquanto que o acido cloridrico proveio da Panreac e a 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) da Fluka Analytical. O tiossulfato de sodio proveio também da

Fluka Analytical.
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0 acetonitrilo comercial foi adquirido a Fluka Analytical, o etanol e o éter de petroleo 40-60°C
a Sigma-Aldrich, o éter dietilico a Fisher Scientific, o metanol ao VWR Prolabo, o acetato de
etilo e o tetrahidrofurano a Fisher Chemical e o diclorometano a Merck. Para colunas

cromatograficas, utilizou-se o gel silica 0,060-0,200 mm, 60A, da Kieselgel.

Os materiais utilizados adaptaram-se aos protocolos seguidos. Assim, foram utilizadas placas
de aquecimento Heidolph, placas de silica gel Kieselgel 60 F254 comerciais da marca Merck,
camara de revelacdo ultra-violeta CN-15.LC, evaporador rotativo da marca Biichi e

espectrometro Bruker Avance Il 400.

4.2. Preparacao de pregnanos oxidados

As reacoes de sintese ocorreram em baldes de reacao com refluxo, temperatura e agitacao
magnética. Para seguir o decurso da reacao foram feitas cromatografias em camada fina em
placas de silica gel. A eluicdo das placas efetuou-se em camaras de eluicao, sendo os resultados
observados sob luz ultravioleta de comprimento de onda de 254nm e seguidamente revelados
através de submersao numa solucao reveladora de etanol e acido sulfurico (95:5) com posterior

aquecimento a 120°C. O fator de retencao (Rf) foi calculado com base na seguinte férmula:
Rf = (distancia de migragio da substancia)/(distancia de migragio da frente do eluente)

Apds a finalizacao da reacao, e no caso desta possuir mistura de compostos, em alguns casos
fez-se separacao com recurso a uma cromatografia em coluna, utilizando como fase
estacionaria gel silica. Os solventes foram evaporados em evaporador rotativo. Para
confirmacao estrutural dos compostos, estes foram analisados num espectrometro, que emitiu

um espetro de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

4.2.1. Oxidacao alilica do acetato de pregnenolona

Num balao de fundo redondo colocou-se acetato de pregnenolona (0,25 mmol; 89,65 mg) que
se dissolveu em acetonitrilo (1,5 ml). Adicionou-se TBHP (2,5 mmol; 0,45 ml) e tricloreto de
bismuto (0,025 mmol; 8 mg). A reacdo decorreu com agitacdo magnética a uma temperatura
de 70°C durante 23 horas [20].

A reacao foi seguida com recurso a cromatografia em camada fina (CCF) utilizando como
eluente acetato de etilo e éter de petroleo 40-60°C numa mistura 1:1. Apos 23 horas foi possivel

verificar que a CCF apenas apresentava uma mancha principal com Rf=0,8.

A mistura reacional foi transferida para um matraz, onde foram adicionados 100 ml de sulfito
de sodio (Na,S0;) e efetuou-se agitacao durante cerca de 2 horas. Procedeu-se de seguida a
extracao com éter dietilico (3x50ml). A fase organica foi entao lavada com 25ml de bicarbonato
de sodio (NaHCO;) e, posteriormente, com 25ml de agua destilada. A fase organica foi seca com
sulfato de sodio anidro (Na,SOy), filtrada a vacuo e evaporada em evaporador rotativo, tendo

sido obtido um liquido amarelo e oleoso, que foi seco em estufa de vacuo. Este produto foi
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posteriormente sujeito a cromatografia em coluna (eluente: éter de petroleo 40-60°C - acetato

de etilo 2:1). Obtiveram-se 74,6mg de produto, com um rendimento de 83%.
Apos analise de "H RMN monodimensional do produto, foram obtidos os seguintes resultados:

H RMN (CDCls, 400MHz): & 0,63 (s, 3H, 18-Hs), 1,18 (s, 3H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, CH5CO), 2,10
(s, 3H, 21-Hs), 4,68 (m, 1H, 3a-H), 5,69 (m, 1H, 6-H) [20].

4.2.2. Oxidacao alilica e epoxidacao do 16-DPA

Num balao de fundo redondo colocou-se acetato de 16-desidropregnenolona (0,25 mmol; 89,13
mg) que se dissolveu em acetonitrilo (1,5 ml). Adicionou-se TBHP (2,5 mmol; 0,45 ml) e
tricloreto de bismuto (0,025 mmol; 8 mg). A reacao decorreu com agitacdo magnética a uma

temperatura de 70°C durante 48 horas [31].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petrdleo 40-60°C numa mistura 1:2. Apos 48 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava

trés manchas distintas.

A mistura reacional foi posta em contacto com 75 ml de uma solucao aquosa de Na,SO; a 10%,
que permaneceu sob agitacdo magnética durante algumas horas. Procedeu-se de seguida a
extracdo com éter dietilico (4x50ml). A fase organica foi entdo lavada com 20ml de solucéo
aquosa de NaHCOs a saturacao e, posteriormente, com 40ml de agua destilada. A fase organica
foi seca com Na,SO,4 anidro, filtrada a vacuo e evaporada em evaporador rotativo, tendo sido
seco o produto em estufa de vacuo. Este produto foi posteriormente sujeito a cromatografia
em coluna (eluente: éter de petréleo 40-60°C - acetato de etilo 4:1). Obtiveram-se 3 produtos
distintos, com Rf de 0,47, 0,54 e 0,64. O produto correspondente a oxidacao alilica e
epoxidacdo do 16-DPA é o que possui o Rf de 0,47, apresentando esta reacao um rendimento
de 10,4% para o referido produto. A fracdo que possui o Rf de 0,54 devera corresponder ao 7-
oxo esteroide, onde nao se encontra epoxidacao, apresentando um rendimento de 13,1%,
embora ainda tenha de se confirmar a analise espectral. O espetro do produto, que surgiu com

Rf=0,64 também nao se revelou conclusivo.

Apos analise de 'H RMN monodimensional do produto de oxidacao alilica e epoxidacao do 16-

DPA, foram obtidos os seguintes resultados:

H RMN (CDCl, 400MHz): & 0,99 (s, 3H, 18-Hs), 1,15 (s, 3H, 19-H3), 1,96 (s, 3H, 21-H;), 1,98 (s,
3H, CH;CO), 3,64 (t, 1H, H-16), 4,65 (m, 1H, H-3), 5,65 (s, 1H, H-6) [31].

4.2.3. Epoxidacao do 16-DPA

Num balao de fundo redondo dissolveu-se acetato de 16-desidropregnenolona (1 mmol; 356,51
mg) em metanol arrefecido a 15°C (23,88 ml). Adicionou-se lentamente uma solucao de

hidréxido de sodio (NaOH) 4M (0,71 ml) e uma solucdo de peroxido de hidrogénio (H,0,) a 30%
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(1,43 ml). A reacado decorreu sem agitacdo magnética, a uma temperatura de 15°C durante 24
horas [32].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando-se como eluente acetato de etilo e éter de
petrdleo 40-60°C numa mistura 1:1. Apos 24 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava

uma mancha, distinta do substrato, com Rf=0,6.

A mistura reacional foram adicionados 50 ml de 4gua fria. A solucéo resultante foi filtrada a
vacuo e o solido obtido no filtro foi dissolvido em 10ml de acetato de etilo. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo (3x30 ml). O solido dissolvido em acetato de etilo foi adicionado
a fase organica, que foi lavada com uma solucao aquosa de acido cloridrico (HCL) a 5% (25 ml),
uma solucdo aquosa de NaHCOs; a 10% (20 ml) e agua destilada (2x25 ml). A fase organica foi
seca com Na,SO,4 anidro, filtrada a vacuo e evaporada em evaporador rotativo, tendo sido o

produto seco em estufa de vacuo. A reacao apresentou um rendimento de 76%.
Apos analise de '"H RMN monodimensional do produto, foram obtidos os seguintes resultados:

"H RMN (CDCl3, 400MHz): § 0,99 (s, 3H, 18-H;), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 2,00 (s, 3H, 21-Hs), 3,49 (m,
1H, H-3), 3,65 (s, 1H, H-16), 5,31 (m, 1H, H-6) [32].

4.2.4. Acetilacao do 16a,17a-epoxi-3B-hidroxipregn-5-en-20-ona

Num balao de fundo redondo colocou-se 16a,17a-epoxi-3p-hidroxipregn-5-en-20-ona (produto
resultante da epoxidacdao do 16-DPA) (0,5 mmol; 164,7 mg) que se dissolveu em
tetrahidrofurano (THF) (2,7 ml). Adicionou-se anidrido acético (0,047 ml) e DMAP (15 mg). A
reacao decorreu com agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 35 horas e 30

minutos [33].

A reacéo foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petroleo 40-60°C numa mistura 2:1. Apds 35 horas e 30 minutos foi possivel verificar que a CCF

apresentava uma mancha distinta do substrato, com Rf=0,9.

0 balao que continha a mistura reacional foi colocado no rotavapor para evaporacao parcial do
THF. O produto obtido através deste passo foi dissolvido em 300ml de diclorometano,
procedendo-se a extracao liquido-liqguido com 50ml de HCl a 10%, 50ml de NaHCO; a saturacao
e 100ml de agua destilada. A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro, filtrada a vacuo e

evaporada em evaporador rotativo, tendo sido o produto seco em estufa de vacuo.

A reacao apresentou um rendimento de 85%. Uma vez que, na CCF, s6 foi observada uma

mancha, decidiu-se usar este produto diretamente na reacao descrita em 4.2.5.

4.2.5. Oxidacao alilica do acetato de 16a,17a-epoxi-20-oxopregn-5-en-3p-ilo

Num balao de fundo redondo colocou-se 16a,17a-epoxi-20-oxopregn-5-en-3p-ilo (produto

resultante da acetilacdo do 16a,17a-epoxi-3p-hidroxipregn-5-en-20-ona) (0,339 mmol; 121,19
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mg) que se dissolveu em acetonitrilo (2,034 ml). Adicionou-se TBHP (3,39 mmol; 0,61 ml) e
tricloreto de bismuto (0,034 mmol; 10,85 mg). A reacdo decorreu com agitacdo magnética a

uma temperatura de 70°C durante 81 horas [31].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petroleo 40-60°C numa mistura 1:2. Apods 81 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava

uma mancha distinta do substrato, com Rf=0,52.

A mistura reacional foi posta em contacto com 75 ml de uma solucao aquosa de Na,SO; a 10%,
que permaneceu sob agitacdo magnética durante algumas horas. Procedeu-se de seguida a
extracao com éter dietilico (4x50ml). A fase organica foi entdo lavada com 20ml de solucao
aquosa de NaHCOs a saturacao e, posteriormente, com 40ml de agua destilada. A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro, filtrada a vacuo e evaporada em evaporador rotativo, tendo sido o

produto seco em estufa de vacuo.
A reacao apresentou um rendimento de 64,3%.

Apos analise de 'H RMN monodimensional do produto, foram obtidos os seguintes resultados,

similares aos da secao 4.2.2.:

H RMN (CDCly, 400MHz): & 1,02 (s, 3H, 18-H3), 1,19 (s, 3H, 19-H3), 2,00 (s, 3H, 21-Hs), 2,02 (s,
3H, 23-H3), 3,68 (t, 1H, 16), 4,68 (m, 1H, 3), 5,69 (s, 1H, 6) [31].

4.2.6. Tentativa de oxidacao da progesterona

Num balao de fundo redondo colocou-se progesterona (0,25 mmol; 78,62 mg) que se dissolveu
em acetonitrilo (1,5 ml). Adicionou-se TBHP (2,5mml; 0,45 ml) e tricloreto de bismuto (0,025
mmol; 8 mg). A reacdo decorreu com agitacdo magnética a uma temperatura de 70°C durante
25 horas [31].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petrdleo 40-60°C numa mistura 1:2. Apds 25 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava

varias manchas distintas do substrato.

A mistura reacional foi posta em contacto com 75 ml de uma solucao aquosa de Na,SO; a 10%,
que permaneceu sob agitacdo magnética durante algumas horas. Procedeu-se de seguida a
extracdo com éter dietilico (4x50ml). A fase organica foi entdo lavada com 20ml de solucao
aquosa de NaHCOs a saturacao e, posteriormente, com 40ml de agua destilada. A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro, filtrada a vacuo e evaporada em evaporador rotativo, tendo sido o

produto seco em estufa de vacuo.

Dada a mistura complexa de compostos obtida no final da reacao, de acordo com a CCF, e o

nao predominio de nenhuma delas, ndo se julgou vantajoso separar todos os produtos.
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4.3. Estudos de reatividade

4.3.1. Estudo mecanistico com o inibidor radicalar butil-hidroxitolueno

Num balao de fundo redondo colocou-se acetato de 16-desidropregnenolona (0,25 mmol; 89,13
mg) que se dissolveu em acetonitrilo (1,5 ml). Adicionou-se TBHP (2,5 mmol; 0,45 ml),
tricloreto de bismuto (0,025 mmol; 8 mg) e butil-hidroxitolueno (0,05 mmol; 0,011g). A reacao

decorreu com agitacao magnética a uma temperatura de 70°C durante 49 horas [31].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petrdleo 40-60°C numa mistura 1:2. Apos 49 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava
trés manchas distintas, todas relativas a produtos, sendo o perfil similar ao descrito na seccdo
4.2.2.

A mistura reacional foi posta em contacto com 75 ml de uma solucao aquosa de tiossulfato de
sodio anidro (Na,S,0;3) a 5%, e permaneceu sob agitacdo magnética durante algumas horas.
Procedeu-se de seguida a extracao com éter dietilico (4x50ml). A fase organica foi entdo lavada
com 20ml de solucdo aquosa de NaHCO; a saturacdo e, posteriormente, com 40ml de agua
destilada. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada a vacuo e evaporada em

evaporador rotativo, tendo sido o produto seco em estufa de vacuo.

4.3.2. Estudo mecanistico com o inibidor radicalar TEMPO

Num balao de fundo redondo colocou-se acetato de 16-desidropregnenolona (0,25 mmol; 89,13
mg) que se dissolveu em acetonitrilo (1,5 ml). Adicionou-se TBHP (2,5 mmol; 0,45 ml),
tricloreto de bismuto (0,025 mmol; 8 mg) e TEMPO (0,25 mmol; 0,039 g). A reacao decorreu

com agitacdo magnética a uma temperatura de 70°C durante 48 horas [31].

A reacao foi seguida com recurso a CCF utilizando como eluente acetato de etilo e éter de
petrdleo 40-60°C numa mistura 1:2. Apos 48 horas foi possivel verificar que a CCF apresentava

uma mancha distinta do substrato, com Rf=0,5.

A mistura reacional foi posta em contacto com 75 ml de uma solucao aquosa de tiossulfato de
sodio anidro (Na;0sS;) a 5%, e permaneceu sob agitacdo magnética durante algumas horas.
Procedeu-se de seguida a extracao com éter dietilico (4x50ml). A fase organica foi entao lavada
com 20ml de solucdo aquosa de NaHCO; a saturacdo e, posteriormente, com 40ml de agua
destilada. A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro (Na,SO,), filtrada a vacuo e

evaporada em evaporador rotativo, tendo sido o produto seco em estufa de vacuo.
Obteve-se no final um produto, com Rf de 0,5. A reacao teve um rendimento de 72,6%.

Apos analise de 'H RMN monodimensional do produto, foram obtidos os seguintes resultados,

similares aos da secao 4.2.2.:

"H RMN (CDCl;, 400MHz): & 1,13 (s, 3H, 18-Hs), 1,15 (s, 3H, 19-Hs), 1,96 (s, 3H, 21-H;), 1,99 (s,
3H, 23-H;), 3,61 (t, 1H, 16), 4,65 (m, 1H, 3), 5,65 (s, 1H, 6) [31].
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4.4, Avaliacao biologica
Sendo o ambito deste trabalho a preparacao de pregnanos oxidados e ainda a avaliacdo basica
da sua potencial atividade anti-tumoral, procedeu-se a uma avaliacdo bioldgica dos efeitos de

alguns compostos quimicos sintetizados na proliferacao de duas linhas celulares.

4.4.1. Material, equipamento e reagentes

Para a avaliacao bioldgica dos compostos foram utilizados diversos materiais, equipamentos e

reagentes.

0 meio de cultura adequado as linhas celulares utilizadas, RPMI-1640 (Roswell Park Memorial
Institute), foi adquirido a Sigma Aldrich. Também a esta empresa foram adquiridos o antibidtico
SP (solucao de 10 000 unidades de penicilina e 10mg/mL de estrepromicina), a tripsina, o MTT,
0 DMSO e a L-Glutamina. O soro fetal bovino (FBS) utilizado provém da Biochrom AG, enquanto

que o corante azul de tripano provém da Merck e o bicarbonato de sodio da Panreac.

A manutencao das condicdes de assepsia exigidas na manipulacao das células foi garantida pelo
ambiente estéril da camara de fluxo laminar vertical NuAire de Classe Il. A incubadora NuAire
DHD Autoflow CO, Air-Jacketed proporcionou condicoes de temperatura e humidade adequadas
ao correto crescimento das células. Para centrifugacdes foi utilizada a centrifuga Bioblock
Scientific (Sigma-3K18C), enquanto que para a observacao de células se utilizou o microscépio
otico Olympus CKX 40/41. O banho de aquecimento Fisher Scientific e o leitor de placas Bio-
rad xmark spectrophotometer foram utilizados para aquecer solucdes necessarias e para
quantificar as absorvancias dos cristais de formazano diluidos, respetivamente. Sempre que
necessario, o pH das solucdes foi medido com recurso a um medidor de pH Metrohm 620. As
células foram cultivadas em T-Flasks da VWR e a avaliacao bioldgica foi feita em placas de

cultura 96 multi well, igualmente da VWR.

4.4.2. Linhas celulares
Existem diversas linhas celulares disponiveis comercialmente que podem ser utilizadas para
testar a atividade quimioterapica de compostos. Neste trabalho foram averiguadas as

caracteristicas antitumorais dos compostos com base no seu comportamento face a duas linhas
celulares: LNCaP e PC-3.

LNCaP
A linha celular LNCaP (Lymph Node Carcinoma of the Prostate) é uma linha celular humana

proveniente de uma metastase de adenocarcinoma da proéstata localizada no nodo linfatico
supraclavicular esquerdo. Estas células sensiveis a androgénios foram obtidas em 1977, de um
individuo do sexo masculino, caucasiano, de 50 anos [34]. A boa manutencdo da qualidade
maligna deste tipo de células bem como o seu facil crescimento in vitro sdo duas caracteristicas

vantajosas para a investigacao oncologica.
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PC-3
A linha celular PC-3 (Prostate Cancer-3) é uma linha celular humana proveniente de uma

metastase 6ssea de adenocarcinoma da prostata. Estas células foram obtidas de um individuo
do sexo masculino, caucasiano, de 62 anos. Nao expressam recetores de androgénio nem

antigénio especifico da prostata (PSA) [35].

As duas linhas celulares diferem na sua resposta aos androgénios (o crescimento das LNCaP é
inibido quando este tipo de hormonas sao retirados do meio, enquanto que as PC-3 apresentam
um crescimento independente da presenca de androgénios no meio) mas também na forma de
tumor que provocam. A linha celular LNCaP esta associada a uma forma indolente, enquanto

que a linha celular PC-3 se coaduna mais com uma forma agressiva do tumor [36].

4.4.3. Cultura celular

Para a sobrevivénvia celular, as células necessitam de um meio apropriado. O meio de cultura
utilizado foi o mesmo para as duas linhas celulares nas quais os compostos foram testados:
RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute). A preparacao deste meio foi feita com agua MiliQ,
e com adicdo de bicarbonato de sodio, sendo o pH ajustado com solucdes de NaOH e HCl de
concentracao 1M. De acordo com o protocolo do fornecedor, o pH final do referido meio devera
ser de 7,2.

Apds a suplementacao do meio com todos os compostos necessarios (FBS e antibiotico SP), o

meio foi esterilizado por filtracdo, identificado, datado e armazenado entre 4 e 8°C.
Previamente a utilizacdo deste meio, foi feito um aquecimento no banho a 37°C.
Tripsinizacao

Quando a cultura celular presente no T-Flask apresenta uma confluéncia de 70-90% podemos
proceder a tripsinizacao para posterior sementeira nos pocos pretendidos. As células aderem
normalmente a superficie do frasco onde a cultura se encontra, sendo, portanto, necessario
coloca-las em suspensao antes da sementeira. A tripsina € uma protease que cliva péptidos no
C-terminal de residuos de aminoacidos lisina e arginina. Esta enzima atua ao nivel das proteinas

de adesao ao frasco, libertando as células da superficie do frasco, dissociando-as também umas

das outras, passando estas a estar em suspensao.

O processo comeca com a aspiracao do meio de cultura do T-Flask, sendo posteriormente feita
uma lavagem com 10ml de tampao fosfato salino (PBS) (90% agua MiliQ e 10% PBS 10x). Apos a
remocao do PBS por aspiracao, foram adicionados 3ml de tripsina ao frasco, que atuaram
durante 3 minutos. A confirmacao da suspensao celular foi feita por observacao ao microscopio.
Por forma a garantir a nao inviabilidade celular, a tripsina deve ser neutralizada através da
adicao de meio completo ao frasco que, contendo FBS, inativara a enzima. A suspensdo
resultante é transferida para um tubo, sendo este centrifugado durante 8 minutos a 1000 rpm.

0 sobrenadante é descartado, enquanto que o pellet celular é ressuspenso em meio adequado
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as células em questdao. Esta suspensdo celular livre de tripsina pode ser utilizada para

sementeira em placas multi well com vista a avaliacdo biologica, ou para nova cultura celular.

Contagem e sementeira celular
Apos ser obtida a suspensao celular anteriormente referida é necessario proceder a sua

contagem, no caso de se pretender semear em pocos para avaliacao bioldgica. As células viaveis
sdo contadas pelo método de exclusao do azul de tripano. Neste método a suspensao celular é
diluida numa solucédo de azul de tripano numa proporcao de 1:1. Recorre-se de seguida a uma
camara de Neubauer para auxiliar a contagem, que se enche cuidadosamente com a mistura de
células e corante e a camara é entao colocada no microscopio 6tico, para contagem das células.
As células nado viaveis tomardo uma coloracdo azul, enquanto que as células viaveis
permanecerao nao coradas. Deve ser contado o nUmero de células viaveis em quatro quadrantes
da camara de Neubauer e feita uma média. Este nimero é multiplicado por 2 devido a diluicao
feita para a coloracdo. A aplicacdo da formula de Neubauer permitira obter o valor da

concentracao inicial de células.

Para a sementeira celular nos pocos da placa multi well utilizada usou-se uma solucao inicial
com densidade de 2x10* células/mL. A placa multi well que se utilizou apresenta 96 pocos,
sendo que a sementeira foi feita em 60 deles, os centrais. Os restantes 36 pocos circundantes
devem conter agua. Todos os pocos devem apresentar um volume de 100 pL de liquido. Durante
48h a placa foi incubada a 37°C numa atmosfera que continha 5% de CO, para promover o

crescimento bem como a aderéncia celulares.

Preparacao e incubacao dos compostos
Terminadas as 48h de incubacdo, as placas sdo observadas ao microscopio para averiguar o

estado do crescimento celular. Apos verificacao das condicoes adequadas, prossegue-se com o
trabalho. Nesta investigacao estudaram-se trés compostos, R3, R5 e R16, tendo sido preparada
uma solucao-mae a 10 mM de cada composto. Testaram-se os compostos a duas concentracoes
diferentes: 10 uM e 50 uM. Estas solucdes foram preparadas em meio de cultura a partir de uma
diluicdo da solucao-méae. Na figura 6 esta representada a disposicdo dos compostos na placa de

96 multi well.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20
HO| R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3] R3 |H0
HO| R3 | R3| R3| R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3 | R3 |H0
HO| R5 | R | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | H.O
HO| R5 | R | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | R5 | H.O
H>O | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | H20O
H,O | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | R16 | H20O
H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20 | H20

ITOTMMUOm™>

Figura 6: Representacao da disposicao dos compostos na placa de 96 multi well.
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Nas linhas B, D e F encontram-se os compostos com concentracao de 10 uM, enquanto que nas
linhas C, E e G se encontram os compostos com concentracao de 50 puM. A disposicao dos

compostos € igual para ambas as linhas celulares testadas.

Apos colocar as células em contacto com os compostos sintetizados as placas foram incubadas

novamente a 37°C com 5% de CO,, durante 48h.

Ensaio de viabilidade celular - MTT
O MTT é um composto que da origem a uma solucao amarelo palida que, em contacto com

células vivas, produz cristais de formazano purpura. Isto deve-se a clivagem do MTT pela
succinato-desidrogenase presente nas mitocondrias celulares. A quantidade de cristais de
formazano é considerada diretamente proporcional a quantidade de células vivas, o que
permite avaliar a viabilidade celular através de um ensaio espetrofotométrico. A insolubilidade
dos referidos cristais no meio de cultura celular é ultrapassada através da dissolucao destes em

DMSO, o que permite obter solucdes coradas adequadas ao ensaio colorimétrico [37, 38].

Assim, e por forma a realizar o ensaio de viabilidade celular nas células que estiveram em
contacto com os compostos sintetizados, as placas foram retiradas da incubadora apds o
término do tempo de incubacao. O liquido contido em cada poco onde foi colocado composto
foi aspirado, sendo seguidamente feita uma lavagem com PBS, que foi também aspirado. A agua
existente nas linhas B a G da coluna 1 foi também removida e foram colocados 100 pL da solucao
de MTT (5mg/ml em PBS) em todos os pocos vazios. As placas foram de novo incubadas, durante

4h, a 37°C e numa atmosfera com 5% CO,.

A adicdo do MTT foi feita na auséncia de luz e as placas foram também devidamente protegidas,

pelo facto do composto em questao ser fotossensivel.

Apds o tempo de incubacao necessario, o sobrenadante presente nos pocos experimentais foi
aspirado, sendo adicionados a cada poco 100 uL de DMSO para solubilizacao dos cristais
formados. Efetuou-se posteriormente a leitura das absorvancias a 570nm, com recurso a um

espetrofotometro.

4.4.4. Analise estatistica

Apds a realizacdo do ensaio de viabilidade, os resultados graficos de proliferacdo celular foram
expressos em funcao do valor médio + desvio padrao. O teste t-Student foi utilizado para
comparar os resultados, determinando-se assim a existéncia de diferencas significativas entre

as médias. Considerou-se a diferenca estatisticamente significativa quando p<0,05.
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5. Resultados e Discussao

5.1. Sintese Quimica
0 trabalho de sintese quimica desenvolvido teve em vista a producdo de compostos pregnanos
oxidados. Para o estudo reacional em questdao foram feitas 6 reacdes de sintese quimica de

acordo com um plano experimental seguidamente explanado.

De acordo com a pesquisa bibliografica efetuada foi possivel perceber a importancia da
utilizacdo de TBHP e catalisadores de bismuto na oxidacao alilica de compostos. Assim, neste
trabalho, sempre que se pretendeu efetuar tal alteracao na molécula de substrato, foram essas

as condicOes reacionais utilizadas.

Neste trabalho foram utilizados trés substratos com estrutura quimica similar: acetato de

pregnenolona, 16-DPA e progesterona.

O primeiro substrato em estudo foi entdo submetido as condicdes reacionais definidas para

oxidacéao alilica, o que gerou o produto esperado (Figura 7) [25].

TBHP

BiCl,

Figura 7: Esquema reacional da oxidacao alilica do acetato de pregnenolona.

De facto, a obtencao de 5-en-7-cetonas a partir de A’-esteroides é referenciada na literatura
existente como sendo frequente. Assim, foi possivel neste trabalho obter uma oxidacao desse
tipo facilmente, recorrendo a condicées reacionais que ja se tinham demonstrado propicias,

noutros estudos.

0 segundo substrato, o 16-DPA, apresenta uma estrutura quimica altamente similar a do acetato
de pregnenolona. Na verdade, estes apenas diferem pela existéncia de uma dupla ligacdo nos
carbonos 16 e 17 no 16-DPA. Sendo as semelhancas estruturais tao evidentes, submeteu-se este
substrato as mesmas condicoes reacionais com vista a obtencao de um composto alilicamente
oxidado. Para além disso, a literatura refere ainda a possibilidade de oxidacées de duplas
ligacdes [10]. Os resultados foram ao encontro da teoria especulada com base na literatura,
porém, num dos produtos da reacdo, para além do esperado, também tera ocorrido uma

epoxidacao no lugar da dupla ligacao (Figura 8).
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Figura 8: Esquema reacional da epoxidacéo e oxidacao alilica do acetato de 16-desidropregnenolona.

BiCl,

Para além do produto representado na figura 8, tera sido também obtido o produto de oxidacédo

alilica em C7 sem epoxidacao [24].

Estas observacdes interessantes corroboram o facto de que a mesma condicao quimica pode

gerar resultados diferentes em funcao do A3-esteroide de partida.

Para confirmar a estrutura desta molécula, tentou-se obté-la indiretamente. Assim, partindo
do 16-DPA como substrato, comecou por se obter o produto referente a epoxidacao através do

uso de perodxido de hidrogénio em meio alcalino (Figura 9).

NaOH

O

|
N0

Figura 9: Esquema reacional da epoxidacao do acetato de 16-desidropregnenolona.

Como nestas condicdes reacionais ocorreu também a hidrélise do grupo acetato presente no

carbono 3, foi necessario um passo adicional de acetilacao (Figura 10).

(CH,C0),0
_

O
DMAP/THF k
O

Figura 10: Esquema reacional da acetilacao do 16a,17a-epoxi-3B-hidroxipregn-5-em-20-ona.

Finalmente, com o objetivo de obter o mesmo produto da reacao do 16-DPA com TBHP/BiCl;,

submeteu-se o produto da acetilacdo do 16a,17a-epoxi-3B-hidroxipregn-5-em-20-ona as
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condicoes reacionais de oxidacao alilica anteriormente referidas, a qual ocorreu como

pretendido (Figura 11).

(0]
||

o

Figura 11: Esquema reacional da oxidacao alilica do acetato de 16a,17a-epoxi-20-oxopregn-5-en-3p-ilo.

Assim, foi possivel confirmar a teoria inicial de que a utilizacao de condicdes de TBHP/BiCl;
aplicadas ao 16-DPA originariam um composto alilicamente oxidado em C7 e epoxidado em
C16,17. Essa confirmacao foi feita com base na similaridade dos resultados dos espetros de 'H

RMN monodimensionais de ambos os produtos, que se apresentam nas secoes 4.2.2. e 4.2.5.

Assim, perante uma nova reatividade - a capacidade da combinacdao TBHP/BiCl; também
permitir epoxidar duplas ligacdes deficientes em eletroes - submeteu-se a progesterona as
mesmas condicdes reacionais. De facto, este esteroide tem uma dupla ligacao no carbono 4 da
progesterona conjugada com uma cetona no carbono 3, sendo, aparentemente, um ambiente
quimico semelhante aquele no qual ocorreu a epoxidacdo no 16-DPA (carbonos 16 e 17 desta
molécula). Além disso, e tal como no 16-DPA, esta mesma dupla ligacdo existente podia

potencialmente propiciar uma reacao de oxidacao alilica.

Para além da referida sintese quimica, foram ainda feitos estudos mecanisticos com o intuito
de provar as indicagdes bibliograficas em torno do potencial mecanismo radicalar envolvido na
oxidacdo alilica de esteroides com TBHP e catalisadores metalicos [26]. Assim, utilizaram-se
dois inibidores radicalares, o butil-hidroxitolueno e o TEMPO, que foram adicionados a reacdo
de oxidacao do 16-DPA com TBHP/BiCls. A reacao com o butil-hidroxitolueno ocorreu de forma
similar a reacao na sua auséncia, tendo sido notado apenas um ligeiro atraso face ao intervalo
de tempo no qual a reacao decorreu, o que € compativel com o que esta descrito na bibliografia
[29]. Quanto ao que a adicao do TEMPO as condicdes reacionais de TBHP com catalisadores de
bismuto diz respeito, os resultados demonstraram ser muito diferentes do esperado [39]. A
reacdo nao foi inibida da forma que se esperava, tendo sido obtida a molécula resultante da
epoxidacdo e oxidacdo alilica (acetato de 16a,17a-epoxi-7,20-dioxopregn-5-en-38-ilo), com
rendimento de 73% e ap6s um tempo similar ao observado na reacdo sem TEMPO. E de destacar
que este produto foi obtido de forma isolada e num sé passo ao contrario do que aconteceu na
reacao sem TEMPO. Sao necessarios mais estudos que permitam compreender este resultado

inesperado.
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5.2. Avaliacao Bioldgica

A avaliacdo da citotoxicidade contra linhas celulares cancerigenas foi feita para dois compostos
sintetizados e para o relativo substrato. Assim, testaram-se em linhas celulares LNCaP e PC-3
(ambas relativas a adenocarcinoma da prostata) os compostos R3, R5 e R16. O composto R16
corresponde ao substrato, o 16-DPA, o composto R5 é o acetato de 16a,170.-epoxi-20-oxopregn-
5-en-3pB-ilo e o composto R3 corresponde ao produto de oxidacao alilica e epoxidacao do 16-
DPA.

Depois de purificar devidamente os compostos quimicos resultantes das sinteses, e apos a sua
caracterizacao com recurso a RMN, foi avaliada a sua citotoxicidade com base num ensaio de

MTT, como ja referido.

Os valores de proliferacao celular relativamente ao controlo obtidos apresentam-se na Tabela

1 e na Figura 12.

Tabela 1: Percentagem de proliferacao celular relativamente ao controlo dos diversos compostos a duas
concentracoes diferentes em duas linhas celulares.

Linha celular LNCaP PC-3
Composto
R3 10 uM 148,296 40,056
R3 50 uM 117,667 17,090
R5 10 uM 47,168 18,618
R5 50 uM 12,314 1,716
R16 10 uM 73,980 75,317
R16 50 uM 160,202 4,184

Como se pode verificar através da tabela e da sua representacao grafica, os compostos parecem
ser, geralmente, mais ativos na linha celular PC-3. Ainda assim, os derivados da pregnenolona

apresentam alguma atividade citotoxica em ambas as linhas celulares.

Para além disso, os efeitos de todos os compostos parecem ser dose-dependentes (excepto o
composto Ré nas células LNCaP), sendo a citotoxicidade aumentada quando se aumenta a

concentracao de composto.

No que diz respeito ao efeito das alteracoes quimicas feitas na molécula de substrato (R16)
através da sintese, pode-se referir que o composto R5, apenas epoxidado em C16,17, parece
ser mais interessante em termos citotoxicos do que o composto R3, que possui tanto a
epoxidacao em C16,17 como a oxidacao alilica em C7. De facto, a literatura indica que a
existéncia de grupos epdxido aumenta a citotoxicidade, mas nao se encontrou, na pesquisa
bibliografica efetuada, indicacdao da contribuicdo da oxidacédo alilica em C7 para este facto
[16]. Na verdade, a referéncia a modificacées nos carbonos 3 ou 5 é mais frequentemente
associada a atividades anti-tumorais. Tendo em conta que a avaliacao bioldgica feita neste

trabalho nao foi extensa, apenas sera possivel inferir que derivados da pregnenolona epoxidados
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tém, aparentemente, mais interesse do que compostos ndo epoxidados, questionando o

beneficio da presenca do grupo 7-oxo.

Avaliacdo de citotoxicidade
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Percentagem de proliferagao celular relativamente ao
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Figura 12: Grafico representativo da percentagem de proliferacdo celular relativamente ao controlo
para cada um dos trés compostos, a duas concetracoes diferentes, 10 e 50 uM.

6. Conclusao

As condi¢Oes reacionais envolvendo TBHP e utilizando como catalisadores sais de bismuto
podem ser vantajosas quando se pretende proceder a algumas reacoes de oxidacao. Desta
forma, neste trabalho pretendeu-se aplicar as referidas condicdes em diversos substratos. Desta
investigacdo retiraram-se algumas conclusées, indo umas ao encontro do que ja se encontra

descrito na bibliografia, e sendo outras avancos cientificos.

Tal como descrito na bibliografia, o acetato de pregnenolona é oxidado a 7-cetona
correspondente quando submetido a estas condicdes. Ja o 16-DPA, ndo s6 é oxidado em C7,

mas também sofre uma epoxidacao em C16,17.

Ao submeter o 16-DPA a condicOes reacionais especificas (peroxido de hidrogénio em ambiente
alcalino) que apenas originam uma epoxidacao em C16,17 e acetilacao do produto resultante,
e seguidamente oxidar com TBHP combinado com BiCls, foi possivel concluir que era obtida a
mesma molécula que se obtém submetendo diretamente o 16-DPA a estas condicdes oxidativas.
Neste caso, as condicoes de oxidacao referidas apenas propiciaram a oxidacéo alilica, uma vez

que a epoxidacao ja se encontrava realizada.

A pesquisa bibliografica efetuada indicava que o mecanismo provavel de oxidacéo alilica era

radicalar. Com o intuito de alargar as informacoes acerca deste facto testou-se o substrato de
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igual forma, adicionando apenas a reacao um inibidor radicalar. Foram neste trabalho testados
o butil-hidroxitolueno e o TEMPO. Concluiu-se destas experiéncias que o butil-hidroxitolueno
apenas atrasa, em pouca extensao, a reacao, sendo obtidos exatamente os mesmos produtos.
Esta conclusao vai ao encontro do que se encontra descrito na bibliografia. Os resultados
obtidos na reacao que continha o inibidor radicalar TEMPO foram, por sua vez, bastante mais
interessantes. Desta reacdo resultou um so produto, que foi devidamente caracterizado e
identificado como correspondendo a uma oxidacao alilica em C7 e uma epoxidacao em C16,17
do 16-DPA. Assim, conclui-se que é possivel obter a molécula acetato de 16a,17a-epoxi-7,20-
dioxopregn-5-en-3B-ilo num Unico passo e sem necessidade de purificacio em coluna

cromatografica.

Relativamente a avaliacao biologica, os resultados demonstram que os compostos tém alguma
citotoxicidade, potencialmente exploravel no futuro. Além disso, parece existir uma maior acdo
antiproliferativa na linha celulare PC-3 relativamente a LNCaP, e, aparentemente, o0 composto
apenas epoxidado em C16,17 é mais potente do que apresenta ambas as alteracdes moleculares

(oxidacao alilica em C7 e epoxidacao em C16,17).

O teste destes compostos num maior nimero de linhas celulares, incluindo uma linha celular
nao tumoral, que possa elucidar acerca da seletividade destes compostos, a utilizacao de outros
inibidores radicalares e o teste de outros catalisadores reacionais sao exemplos de perspetivas

futuras interessantes por onde se pode dar continuidade a este trabalho.
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Capitulo 2 - Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria é uma das grandes areas de intervencao do farmacéutico. Nesta, para
além da conhecida e evidente dispensa de medicamentos e outros produtos de satde ao pUblico
em geral, existe também a prestacao de cuidados de salde (onde se inserem as medicoes de
parametros bioquimicos e fisiologicos), a preparacdo de medicamentos manipulados e o

aconselhamento em geral.

Através do desempenho das suas funcdes na Farmacia Comunitaria, o farmacéutico representa
um dos pilares da salde na sociedade, por ser um profissional com formacao na area e com

grande proximidade a populacao.

0 meu Estagio Curricular foi realizado na Farmacia Parente, na Covilha, e teve a duracao de 3

meses, tendo decorrido de janeiro a abril de 2016.

2. Organizacdo da Farmacia

Este ponto abordara a legislacdo que rege as Farmacias Comunitarias em Portugal no geral,
particularizando a estrutura da Farmacia Parente (FP) em termos de espaco, equipamento e

recursos humanos.

2.1. Principios Basicos da Legislacao Farmacéutica em Vigor

As seguintes afirmacoes baseiam-se no disposto no Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de agosto,

que regula o regime juridico das farmacias de oficina, com as respetivas alteracées [1].

A Farmacia é, por exceléncia, o local da dispensa aconselhada de medicamentos e outros
produtos de salde ao publico em geral. Para além desta pratica, esta legislada, pela Portaria
n° 1429/2007 de 2 de novembro, a possibilidade da prestacdo de servicos farmacéuticos que
visam melhorar a salde dos utentes, sendo estes o “apoio domiciliario, administracdao de
primeiros socorros, administracdo de medicamentos, utilizacdo de meios auxiliares de
diagnostico e terapéutica, administracdo de Vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinacgéo, programas de cuidados farmacéuticos, campanhas de informacao e colaboracdo em

programas de educacao para a saude” [2].

Relativamente a propriedade de uma farmacia, esta pode ser detida por uma pessoa singular
ou por uma sociedade comercial, havendo um limite de quatro farmacias por proprietario. No

caso da FP, a proprietaria é singular, possuindo apenas esta farmacia.
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Para além do proprietario da farmacia, verifica-se também a existéncia de um diretor técnico,
que pode ou nao ser a mesma pessoa. Em qualquer um dos casos, a direcdo técnica e a
propriedade sdo independentes, isto €, as funcdes técnicas desempenhadas sao especificas de
cada cargo, bem como o cddigo deontoldgico que se aplica a pratica farmacéutica. O diretor
técnico € um farmacéutico que desempenha funcoes de elevada responsabilidade na farmacia,
sendo a sua presenca requerida durante todo o horario de funcionamento da farmacia. No caso
da impossibilidade da presenca deste, um substituto, que possua o grau de farmacéutico, deve
ser nomeado pela proprietaria. De acordo com a legislacdo em vigor, o diretor técnico é o
responsavel pelos atos farmacéuticos que se praticam na farmacia. Este deve assegurar-se de
que nao so é feito um aconselhamento adequado acerca dos medicamentos, promovendo o seu
uso racional, mas também de que é apresentada uma prescricao médica no ato de dispensa de
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). O controlo das condicbes de higiene e
seguranca da farmacia, do bom estado de conservacao dos medicamentos e da existéncia de
uma quantidade suficiente de medicamentos em stock sdo também responsabilidade do diretor
técnico. Para além disso, este deve ainda garantir o cumprimento do codigo deontoldgico
farmacéutico, bem como da legislacao aplicavel em vigor [3]. No que a FP diz respeito, o cargo
da Direcao Técnica é detido pela proprietaria, que cumpre todos os deveres acima

especificados.

2.2. Farmacia como Local de Prestacao de Cuidados de Saude
A Farmacia foi, durante muitos anos, vista como um espaco que teria apenas uma finalidade
principal: a dispensa de medicamentos ao utente. Hoje em dia, para além dessa pratica, é

possivel fazer-se na farmacia todo um acompanhamento do doente.

A dispensa de medicamentos ao publico em geral é uma prestacao importante de um cuidado
de saude, uma vez que o profissional de salude (farmacéutico ou técnico de farmacia) que se
encontra a mediar a entrega do produto ao utente €, muitas vezes, o Gltimo contacto que este
tera com um profissional informado que o possa aconselhar da melhor forma. Em adicdo ao que
foi referido é importante salientar o dever que o farmacéutico tem em promover o uso racional
do medicamento. Assim, devemos considerar que nestes casos e como profissionais de salude
estamos sempre a praticar o ato sagrado da dispensa, e devemos empenhar-nos nele de igual

forma, independentemente do tipo de produto que esta a ser dispensado.

Para além da dispensa de medicamentos (sujeitos ou nao a receita médica) podem também ser
dispensados na farmacia os produtos que se encontram legislados pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto: “substancias medicamentosas, medicamentos e produtos
veterinarios, medicamentos e produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos,
suplementos alimentares e produtos de alimentacdo especial, produtos fitofarmacéuticos,
produtos cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto”[3].

Tal como referido anteriormente, e tendo consciéncia de que a Farmacia é, muitas vezes, o
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local onde a populacao em geral se dirige para obter informacoes de salde, é importante que
durante o momento de interacao com o utente sejam prestados os esclarecimentos necessarios
a correta utilizacdo de qualquer um dos produtos que este ira levar, especialmente se forem
produtos que nao necessitem de qualquer interacdo prévia com um médico para serem
adquirido. Nestes casos, o farmacéutico sera o Unico profissional a mediar a aquisicdo, e deve
assegurar-se de que os itens irao ser utilizados da melhor forma, cumprindo assim o objetivo

de melhorar o bem-estar do utente.

A prestacao de cuidados de salde que se encontra presente na Farmacia Comunitaria vai bem
mais além da simples dispensa de medicamentos e outros produtos de salde ao publico.
Conforme o que se encontra legislado na Portaria n° 1429/2007 de 2 de novembro, também a
possibilidade da prestacao de servicos farmacéuticos que visam melhorar a saude dos utentes,
tais como “apoio domiciliario, administracdo de primeiros socorros, administracao de
medicamentos, utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica, administracao de
Vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacédo, programas de cuidados farmacéuticos,
campanhas de informacao e colaboracao em programas de educacéo para a saude” € permitida

numa Farmacia Comunitaria [2].

Desta forma, e resumindo o que anteriormente foi dito, pode ser afirmado que uma Farmacia
Comunitaria € um local de grande interesse em termos de salde para a comunidade. A Farmacia
€ um pilar ndo so6 na aquisicao de produtos de salde, mas também em diversas areas de cuidados
de salide, quer em termos informativos, quer em termos de apoio, promovendo o bem-estar da

populacao.

2.3. Estrutura da Farmacia

2.3.1. Espaco

Sendo a Farmacia um local de atendimento ao pUblico onde sdo prestados servicos de saude, é
necessario que sejam cumpridos os requisitos legais que garantam as condicées ideais a
execucao correta dos procedimentos. Assim, é possivel encontrar no Anexo da Deliberacéo n.°
1502/2014, de 3 de julho, a legislacdo que serve de base as areas minimas presentes numa
Farmacia Comunitaria. A lista dos espacos (com areas) que devem obrigatoriamente existir
numa farmacia comunitaria pode encontrar-se no referido documento: “area util total minima
de 95 m?; sala de atendimento ao pUblico com, pelo menos, 50 m?; armazém com, pelo menos,
25 m?; laboratério com, pelo menos, 8 m?; instalacdes sanitarias com, pelo menos, 5 m?;
gabinete de atendimento personalizado, exclusivamente para a prestacao dos servicos a que
alude o n.° 2 do artigo 3.° da Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, com, pelo menos, 7
m?” [4].

Uma ilustracao do espaco da FP, que se localiza na Covilha, na rua 1° de Dezembro, pode ser

encontrada no Anexo 1.
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Podemos observar na referida ilustracao da FP que esta apresenta 2 pisos, sendo um deles
subterraneo. O atendimento ao publico é realizado no piso 0, onde se encontra a entrada. Neste
andar podemos observar a existéncia de uma sala de espera prévia ao balcao de atendimento,
sendo, porém, este espaco aberto e continuo. O balcdo de atendimento € Unico, mas possui

dois postos informaticos separados e duas impressoras de balcao.

Nesta area, e de acordo com o que se encontra legislado para o armazenamento de
medicamentos e produtos de salde, que esta abordado de forma mais extensiva no ponto 5.3.
deste relatorio, podemos encontrar:

e Trés vitrinas fechadas que contém produtos de cosmética, dermocosmética e
puericultura;

e Dois expositores que contém produtos de higiene dentaria e meias de compressao;

e Um tensiometro;

¢ Uma balanca que inclui medicao de altura para adultos;

e Uma balanca que inclui medicao de altura para bebés.

Atras do balcido de atendimento existe um armario continuo que separa a parte visivel ao
publico da parte posterior, ndo visivel ao publico, onde se encontra o acesso ao piso -1. Na
parte nao visivel ao publico encontram-se armazenados os medicamentos, de acordo com a
legislacdo em vigor (especificada no ponto 5.3.), em armarios com prateleiras e com gavetas
destinadas ao efeito. Nesta area existe um computador que esta ligado a uma das impressoras
de balcdo, o que permite executar uma série de tarefas a ela associadas, mas que é
frequentemente utilizado para fazer encomendas e rececionar os produtos encomendados.
Existe um gabinete anexo a esta parte, onde podemos encontrar um outro computador, sendo
este utilizado para assuntos internos referentes a gestao da farmacia. E nesta area que podemos
encontrar, devidamente armazenada, muita documentacao essencial para o funcionamento da

farmacia.

O laboratério para a preparacdo de medicamentos manipulados ou de outros que exijam uma

preparacao prévia a dispensa encontra-se também neste piso.

O piso inferior, subterraneo, funciona essencialmente como armazém. Munida de diversos
armarios, prateleiras, frigorifico e gavetas, é nesta zona que podemos encontrar todo o stock
para reposicdo de produtos existentes na farmacia. As instalacoes sanitarias localizam-se

também neste piso.

Este estabelecimento encontra-se aberto das 9h00 as 19h00 de segunda a sexta-feira e das 9h00
as 13h00 ao sabado, encerrando aos domingos e feriados, exceto nos dias de servico permanente

ao publico.
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2.3.2. Equipamento
Para o desenvolvimento normal das suas atividades, a Farmacia Comunitaria deve estar munida

de diversos equipamentos.

De acordo com o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria, esta

deve possuir, pelo menos:

e Balancas, material de vidro, equipamento de laboratorio, farmacopeias, formularios e
documentacao oficial, todos de acordo com a legislacao em vigor;

e Termometros e higrometros para monitorizacao das corretas condicoes de temperatura
e humidade de conservacao dos medicamentos;

e Frigorificos e outros equipamentos que permitam que os medicamentos e produtos que

exigem condicdes especiais de conservacao sejam devidamente armazenados.

Dada a necessidade de precisdo das medicoes feitas com os equipamentos da farmacia, é

imprescindivel que os aparelhos de encontrem calibrados.

Os equipamentos existentes nas farmacias devem cumprir os requisitos necessarios ao seu bom

funcionamento, sendo periodicamente validados e alvo de manutencoes.

2.3.3. Recursos humanos

A acrescentar ao que ja foi referido no ponto 2.1, convém salientar que a legislacdo mais
recente acerca do pessoal da farmacia divide-o em dois quadros: quadro farmacéutico e quadro
nao farmacéutico. Esta refere que a maioria dos trabalhadores devem ser farmacéuticos,
estabelecendo a existéncia de um minimo de dois farmacéuticos na farmacia, contando ja com
o diretor técnico. Para além dos farmacéuticos, poderdo existir na farmacia os técnicos de
farmacia e outro pessoal devidamente habilitado [3, 5]. A FP conta com a colaboracéo de trés

técnicos de farmacia e uma farmacéutica, para além da diretora técnica.

Tendo em conta o que foi anteriormente referido, o quadro do pessoal da FP esta apresentado

na Tabela 1.

Tabela 2: Quadro de Pessoal da Farmacia Parente.

Quadro Cargo Nome
Quadro Farmacéutico Diretora Técnica Dra. Julia Duarte Dias Patricio
Farmacéutica Dra. Evgenia Pervukhina
Quadro Nao Farmacéutico Técnico de Farmacia Antonio Gomes
Técnica de Farmacia Cristina Martins
Ajudante Técnica de Farmacia Tatiana Pinho

Para garantir o bom funcionamento da farmacia € conveniente que as funcdes dos diversos

trabalhadores estejam claramente definidas, sabendo cada uma quais sao as suas
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responsabilidades. A Norma 2 do Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
Comunitaria, bem como a legislacdo referente a pratica farmacéutica que ja foi referida
anteriormente, encarregam-se de definir essas responsabilidades. Assim, podemos afirmar que,
de uma forma geral, os farmacéuticos sao responsaveis por garantir, dentro da medida do
possivel, a eficacia e seguranca do tratamento do doente. Para alcancar tal objetivo é
necessario garantir a qualidade do servico prestado. O farmacéutico é, entao, responsavel por
garantir que o pessoal que trabalha na farmacia possui formacdao adequada as funcdes que
desempenha, supervisionando e avaliando esse mesmo desempenho [6]. De acordo com o
Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, e no ambito da Farmacia Comunitaria, sdo

da exclusiva responsabilidade do farmacéutico as seguintes tarefas:

e Preparacao, controlo, selecao, aquisicao, armazenamento e dispensa de medicamentos
de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos, em farmacias abertas ao
publico;

e Interpretacao e avaliacao das prescricoes médicas;

e Informacdo e consulta sobre medicamentos de uso humano e veterinario e sobre
dispositivos médicos, sujeitos e nao sujeitos a prescricao médica, junto de profissionais
de saude e de doentes, de modo a promover a sua correta utilizacao;

e Acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao, dispensa e utilizacdo de

medicamentos de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos.

Neste ambito, é ainda importante salientar que, na FP, todos os funcionarios possuem um
cartdo de identificacao, que utilizam em local visivel. Nesse cartao consta o seu nome e o seu

titulo profissional, de acordo com a legislacao em vigor [1].

3. Informacao e Documentacao Cientifica

3.1. Fontes de Informacao Acessiveis na Farmacia

A importancia da existéncia de fontes de informacdo acessiveis na farmacia € facilmente
compreendida se pensarmos na importancia que o conselho farmacéutico adquire junto da
populacdo. Durante o meu estagio tive oportunidade de presenciar, por diversas vezes,
aconselhamento personalizado a utentes que se deslocavam a farmacia com as mais diversas

questoes.

E de todo conveniente que a farmacia possua uma biblioteca basica onde possam ser

consultadas informacdes fidedignas de forma rapida.

De acordo com a legislacio em vigor, as Farmacias devem possuir obrigatoriamente a

Farmacopeia Portuguesa, bem como outros documentos que o INFARMED requeira [1].
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A FP possui cinco exemplares da Farmacopeia (Farmacopeia V, VI, VII, VIl e IX); dois exemplares
do Formulario Galénico Portugués (12 Adenda (2005) e Edicao de 2007); o Manual de Antibioticos
Antibacterianos (de Joao Carlos de Sousa); varias edicdes do Prontuario Terapéutico incluindo
a mais atual; um livro de protocolos de producao de solucoes da Associacao Nacional das
Farmacias e um livro de Dermofarmacia e Cosmética (de L. Nogueira Prista, Maria Fernanda

Guedes Bahia e Edmundo Vilar).

Para além destas publicacées, a FP tem acesso a Internet, podendo o mesmo ser feito em
qualquer um dos computadores da parte restrita da farmacia, para pesquisa rapida de qualquer

duvida que surja.

4. Medicamentos e Outros Produtos de Saude

4.1. Regime Juridico dos Medicamentos e Distincao de Outros Produtos de

Saude

Numa farmacia comunitaria podemos encontrar diversas categorias de produtos de salde, das
quais os medicamentos fazem parte. Os medicamentos podem ser divididos em 4 grandes
grupos: medicamentos de uso humano, medicamentos de uso veterinario, medicamentos

manipulados e estupefacientes e psicotropicos.

De acordo com o que se encontra legislado, um medicamento pode ser definido como “toda a
substancia ou associacao de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma
acao farmacologica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas” [7, 8]. Dentro da grande categoria dos medicamentos, podemos fazer uma
distincdo entre medicamentos de referéncia e medicamentos genéricos, distincdo essa que se
reveste de grande importancia atualmente uma vez que as prescricoes sao feitas por principio
ativo, o que permite ao utente escolher o laboratorio do qual pretende adquirir o produto.
Assim, o farmacéutico deve estar consciente de que um medicamento de referéncia € um
“medicamento que foi autorizado com base em documentacao completa, incluindo resultados
de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos” e um medicamento genérico é “medicamento
com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma
farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada
por estudos de biodisponibilidade apropriados” [7]. Para além dos medicamentos preparados
em laboratorios, que vém ja em confecbes prontas a serem vendidas, é possivel que se facam
na farmacia medicamentos manipulados. Assim, é conveniente distinguir também um preparado
oficinal de uma féormula magistral: preparado oficinal é “qualquer medicamento preparado
segundo as indicacdes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa
farmacia de oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado

diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico”, enquanto que uma férmula
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magistral se refere a “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico

farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”

[71.

Por fim, sera importante fazer uma distincdo entre as principais categorias de medicamentos
que sao dispensados na farmacia comunitaria. Desta forma, pode-se comecar por distinguir os
dois grupos principais de requisicoes que podem ser feitas na farmacia: medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Os MSRM sao
aqueles que so6 podem ser cedidos ao utente numa farmacia caso este apresente uma receita
médica. Este tipo de medicamentos tem um preco de venda ao publico (PVP) externo a
farmacia. Conforme se encontra legislado, deste grupo fazem parte os medicamentos que
possam potencialmente trazer algum risco a salde do doente se forem administrados sem a
devida supervisao, caso os medicamentos estejam a ser administrados com uma finalidade que
nao é a que se encontra prevista, caso se insira na sua constituicdo do medicamento algum tipo
de substancia da qual a atividade ou reacdes adversas necessitam de um maior estudo e todos
os tipos de formulacdes para administracao por via parentérica [7]. Todos os outros tipos de
medicamentos podem ser classificados como MNSRM. Estes podem ser dispensados quer em
farmacias, quer noutros pontos de venda autorizados, e nao possuem um PVP tabelado,
podendo o ponto de venda ajustar o PVP conforme o preco de compra e de acordo com margens

de lucro especificas, que no caso da FP sao dependentes do IVA.

Como ja foi referido anteriormente, a farmacia € um local onde se pode fazer a dispensa de
medicamentos, mas nao sé. Desta forma, e indo ao encontro do que foi feito durante o meu
estagio, posso apresentar de seguida uma pequena lista dos produtos de salde existentes na
FP: medicamentos, dispositivos médicos, produtos fitoterapéuticos, produtos homeopaticos,

produtos dermocosmeéticos, nutracéuticos e suplementos alimentares.

4.2. Sistemas de Classificacao de Medicamentos
A grande diversidade de medicamentos existentes no mercado obriga a existéncia de sistemas
de classificacdo, para que estes possam ser racionalmente agrupados. Os sistemas de

classificacao existentes tém por base uma logica propria, que sera seguidamente explicada.

4.2.1. Classificacao ATC

A classificacao ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) [9] € um sistema de classificacao de
medicamentos desenvolvido pela Organizacdao Mundial de Saude (OMS), sendo por isso utilizada
de forma universal. Este sistema agrupa os medicamentos de acordo com o 4rgdo ou sistema
no qual eles produzirdo o seu efeito, o seu uso terapéutico principal e o seu principio ativo, dai
ser denominada como classificacdo anatémica, terapéutica e quimica. Dentro deste método
existem cinco niveis diferentes e sequenciais de classificacdo. Dentro de cada nivel existem

grupos, que sao identificados por letras ou nimeros. Ao avancar no nivel, vao sendo cada vez
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mais definidas as caracteristicas, restringindo o nimero de farmacos que se inserem no grupo,
até que finalmente se obtém um cddigo final referente a uma so substancia em especifico. A
Tabela 2 surge como um quadro exemplo dos diferentes niveis e grupos a que pertence o

principio ativo “metformina”.

Tabela 3: Classificacao ATC da Metformina.

Nivel Grupo Cédigo Associado
1° - Grupo Anatémico Aparelho Digestivo e A
Metabolismo
2° - Subgrupo Terapéutico Medicamentos usados na A10
Diabetes
3° - Subgrupo Farmacoldgico Medicamentos hipoglicemiantes | A10B
orais
4° - Subgrupo Quimico Biguanidas A10BA
5° - Substancia Quimica Metformina A10BA02

Assim, de acordo com o sistema de classificacdo ATC, a Metformina possui o codigo A10BAQ2.

Este codigo é universal e pertence somente a esta molécula.

No entanto, é possivel que a mesma molécula sejam atribuidos dois ou mais codigos ATC
diferentes. Esta situacdo é justificada pelo facto de dosagens e formas farmacéuticas diferentes
poderem ser utilizadas terapeuticamente de maneiras diferentes, o que influencia quer o grupo

anatomico quer os subgrupos terapéutico e farmacologico.

4.2.2. Classificacao Farmacoterapéutica

A classificacdo farmacoterapéutica é a forma de classificacdo de medicamentos e dispositivos
médicos que impera em Portugal. Foi desenvolvida com o intuito de aproximar o sistema de
classificacao nacional do que foi desenvolvido pela OMS, constando do documento legislativo
uma tabela que os relaciona. Este tipo de sistema de classificacdo é adotado pelo Prontuario
Terapéutico, pelo Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, pelos processos de
autorizacao de introducao no mercado de medicamentos e pelos instrumentos que regulam a

comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos.

Sao distinguidos 20 grupos terapéuticos principais: Medicamentos anti-infeciosos; Sistema
Nervoso Central; Aparelho Cardiovascular; Sangue; Aparelho Respiratério; Aparelho Digestivo;
Aparelho Geniturinario; Hormonas e Medicamentos usados no tratamento das Doencas
Enddcrinas; Aparelho Locomotor; Medicacdo Antialérgica; Nutricdo; Corretivos da Volémia e

das Alteracoes Eletroliticas; Medicamentos usados em Afecdes Cutaneas; Medicamentos usados
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em Afecoes Otorrinolaringologicas; Medicamentos usados em Afecdes Oculares; Medicamentos
Antineoplasicos e Imunomoduladores; Medicamentos usados no Tratamento de Intoxicacdes;
Vacinas e Imunoglobulinas; Meios de Diagnostico e Material de Penso; Hemostaticos Locais;
Gases Medicinais e Outros Produtos. Dentro destes grupos existem subgrupos que permitem
fazer uma distincao mais pormenorizada dos produtos, nao chegando, no entanto, a
discriminacao a ser tao precisa como a do sistema de classificacao ATC, na medida em que nao
existe neste sistema um codigo correspondente a uma molécula, mas sim a um conjunto de

moléculas.

4.2.3. Classificacao por Forma Farmacéutica

As formas farmacéuticas nas quais os medicamentos podem ser apresentados estao definidas
no Formulario Galénico Portugués. Aqui é possivel encontrar distincdo entre capsulas (duras,
moles, gastrorresistentes e de libertacao modificada), comprimidos (nao revestidos,
efervescentes, solUveis, dispersiveis, revestidos, com revestimento gastrorresistente, de
libertacao modificada, para atuar na cavidade bucal), drogas vegetais para tisanas, emulsoes,
espumas medicamentosas, extratos (fluidos, moles ou firmes, secos), gomas para mascar
medicamentosas, granulados, lapis, liquidos para aplicacdo cutanea (champos, espumas para
aplicacao cutanea, linimentos, logdes), pods (para administracao oral, para aplicacdo local),
preparacoes de drogas vegetais, preparacdes liquidas para uso oral, preparacoes para inalacao
(preparacoes liquidas para inalacdo, pds para inalagdo), preparagdes para irrigacao,
preparacdes para uso auricular (preparacoes liquidas para instilacdo ou pulverizacao auricular,
preparacdes semissolidas para uso auricular, pds para uso auricular, liquidos para lavagem
auricular, tampodes auriculares), preparacdes para uso nasal (gotas nasais e liquidos para
pulverizacao nasal, pos para uso nasal, preparacoes semissolidas para uso nasal, solucdes para
lavagem nasal, lapis para uso nasal), preparacoes para uso parentérico (preparagdes injetaveis,
preparagdes injetaveis para perfusdo, preparagoes para uso parentérico depois de diluidas, pos
para uso parentérico, implantes), preparacdes para uso oftalmico (colirios, solucdes para
lavagem oftalmica, preparacdes oftalmicas semissolidas, implantes oftalmicos), preparacoes
para uso retal (supositorios, capsulas retais, solucdes e suspensoes retais, pds e comprimidos
para solucdes ou suspensdes retais, preparacdes retais semissolidas, espumas retais, tampdes
retais), preparagdes semissolidas para aplicacdo local (pomadas propriamente ditas - pomadas
hidrofobas, pomadas absorventes de agua, pomadas hidrofilas -, cremes - cremes hidrofobos,
cremes hidrofilos -, geles - geles hidrofobos, geles hidrofilos -, pastas - pastas hidrofobas, pastas
hidrofilas), preparacdes vaginais (o0vulos moldados, capsulas vaginais, espumas vaginais,
tampodes vaginais), sistemas transdérmicos, solucdes (solucdes simples, solucdes extrativas,
macerados, digestos, infusos, cozimentos ou decoctos, lixiviados, tinturas, alcoolaturas),
suspensoes, tampdes medicamentosos [10]. A forma farmacéutica consiste no estado em que
todos os produtos utilizados para o fabrico do medicamento se encontram no final do
procedimento que leva a sua execucdao. O interesse na existéncia de diversas formas

farmacéuticas pode ser entendido a luz do uso terapéutico pretendido, e de forma a adequar
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a administracdo a patologia em questao e a patologias subjacentes que possam comprometer a

administracao por determinadas vias especificas.

4.3. Localizacao dos Diferentes Medicamentos e Produtos de Saude nas

Instalacoes da Farmacia

A disposicao dos artigos na farmacia deve ter em conta a legislacdo em vigor. Assim, apresenta-
se de seguida uma breve explicacdo acerca da influéncia da classificacdo dos medicamentos na
possibilidade da sua publicidade e qual a contribuicdao deste facto para a sua localizacao nas

instalacoes da farmacia.

De acordo com a alteracao que o Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro, veio efetuar ao
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, ndo é legal publicitar junto do publico
medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos que contenham estupefacientes ou
psicotropicos e medicamentos que sejam comparticipados pelo Servico Nacional de Saude (SNS)
[7]. A definicao legal de publicidade de medicamentos que consta na legislacao em vigor
considera como tal “qualquer forma de informacao, de prospecao ou de incentivo que tenha
por objeto ou por efeito a promocao da sua prescricao, dispensa, venda, aquisicao ou consumo”
[7]. Assim, pode concluir-se que a exposicao e o0 acesso nao restrito a medicamentos pode ser
considerado uma forma de “promocao, dispensa, venda, aquisicao e consumo”. Como tal, os
MSRM, medicamentos que contenham psicotropicos ou estupefacientes e medicamentos
comparticipados pelo SNS ndo podem estar expostos nem acessiveis ao pUblico. Esta é a
primeira premissa a ter em conta aquando da decisao de localizacao dos medicamentos na

farmacia.

Os MNSRM constituem, no entanto, um caso particular, no que a este topico diz respeito. A
legislacao que a eles se aplica pode ser encontrada na Portaria n.° 827/2005, de 14 de
Setembro: a entrega deste tipo de produtos ao pUblico em geral apenas pode ser feita por
pessoal qualificado para tal, ndo podendo, portanto, estes encontrar-se acessiveis. Podem, no
entanto, estar visiveis [11]. Desta forma, fica definida a segunda premissa a considerar na

arrumacao de medicamentos na farmacia.

Tal como referido no ponto 2.3.1., a FP possui trés vitrinas localizadas na zona de espera, que
se encontram, porém, fechadas a chave, onde estdo expostos produtos de cosmética e
dermocosmética, puericultura e dispositivos médicos. Ainda nessa zona, mas localizados em
dois expositores acessiveis, podemos encontrar uma vasta gama de meias de compressao e

produtos de higiene dentaria.

Atras do balcédo, expostos em prateleiras que integram a parede que separa a area geral da
area reservada ao pessoal da farmacia, encontram-se alguns MNSRM, tintas capilares, batons,
etc. Esta zona conta ainda com o apoio de trés expositores onde se situam os pensos rapidos,

pensos para herpes e produtos de suporte ortopédico.
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Passando agora para a area nao acessivel nem visivel ao publico em geral, podemos identificar
um sistema de localizacdo dos medicamentos e produtos de salide bastante bem organizado. E
facil perceber que a primeira grande divisdao feita é por forma farmacéutica. Deste modo,
encontramos uma separacdo clara entre comprimidos/capsulas, xaropes/suspensdes orais,
cremes/pomadas, colirios, aerossois, solucdes injetaveis e supositdrios. Também temos uma
distincao fisica evidente entre a localizacdo dos medicamentos para uso humano e dos

medicamentos para uso veterinario.

No piso -1 podemos verificar a existéncia de varios armarios onde separadamente se localizam
a nutricdo pediatrica, os stocks de reagentes para serem utilizados na preparacao de
manipulados, os dispositivos médicos, alcool, stock para reposicdo de produtos que se
encontram no piso 0 e o frigorifico, onde se armazenam todos os medicamentos ou produtos

que devam ser conservados entre 2°C e 8°C.

Todos os produtos se encontram arrumados por ordem alfabética de nome comercial e
respeitando a regra First Expired First Out (FEFO) - os que possuem o prazo de validade mais

curto sao os primeiros a serem dispensados.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

0 atendimento ao publico, independentemente da area de negocio, deve sempre ser feito com
todo o profissionalismo, de forma a levar a satisfacao do cliente. No setor farmacéutico, dada
a importancia que este tem em termos de salde individual e publica, o acesso a medicamentos
e outros produtos de salde por parte do utente é fundamental, pelo que é muito importante
que se garanta a existéncia em stock dos produtos necessarios. Por outro lado, uma ma gestao
de stocks nao so6 pode ter consequéncias economicas, podendo mesmo por em causa a
viabilidade econémica da Farmacia, como pode levar a desperdicio de medicamentos, o que
pode ter graves consequéncias. As encomendas devem, portanto, ser feitas de uma forma

organizada e racional.

5.1. Fornecedor
0 farmacéutico responsavel pelas compras da farmacia deve definir quais sdo os procedimentos
para a selecdo de um fornecedor, tendo em conta que a qualidade dos servicos farmacéuticos

depende em grande parte da qualidade das matérias-primas [6].

Os fornecedores de eleicao com os quais a FP comunica diariamente sao a Plural e a OCP
Portugal. O maior volume de encomendas é feito a cooperativa farmacéutica Plural, sendo a
multinacional OCP Portugal mais reservada para situacdes em que seja economicamente mais

vantajosa ou para a obtencao de produtos pontuais que se encontrem fora de stock na Plural.
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A escolha de um fornecedor prende-se com diversos fatores: stock disponivel, celeridade na
entrega, condicoes de conservacao dos produtos, qualidade do servico, descontos ou bonus na

aquisicao de um determinado nimero de embalagens, modo de pagamento.

Para além dos fornecedores habituais, podem também ser efetuadas encomendas diretas a
determinados laboratorios, devido a desconto financeiro que estes disponibilizam e que pode

ser, por vezes, vantajoso para a farmacia.

5.2. Encomendas

A existéncia de um stock adequado na farmacia depende da execucao de encomendas.

Diariamente sao feitas encomendas aos fornecedores com base na diminuicao de stock que
advém das vendas. O sistema informatico contém um inventario do stock existente, que altera
a cada venda. Simultaneamente é gerada uma encomenda geral, baseada nos niveis maximos e
minimos definidos para cada produto. A encomenda é revista por um colaborador da farmacia,
que retira ou adiciona produtos conforme julgar relevante, transmitindo-a posteriormente ao

fornecedor.

Para além deste método de realizacdo de encomendas, existe também outro, usado
frequentemente. E normal que os utentes se desloquem a farmacia procurando os mais diversos
produtos, que nem sempre se encontram em stock, por nao terem uma procura que justifique
tal atitude. Nesses casos € possivel averiguar rapidamente no sistema qual a disponibilidade do
fornecedor para a entrega do produto e encomenda-lo individualmente para aquele utente em

particular. A encomenda pode ser feita através do sistema informatico ou telefonicamente.

As entregas das encomendas sao feitas as 9h00, as 14h00 e as 19h00. Apds a sua recegao, um
colaborador deve dar entrada de toda a mercadoria, através de leitura o6tica dos codigos de
barras dos produtos. As datas de validade sao confirmadas, devendo ficar registada no sistema
a menor data de validade, isto é, no caso de o produto recebido expirar primeiro do que a data
existente no sistema, esta deve ser mudada, caso contrario, permanece no sistema a data
existente. E também durante esta operacao que a margem de lucro e o PVP de medicamentos
sdo definidos. As margens maximas de comercializacao dos MNSRM e dos MSRM encontram-se
legisladas pela Portaria n.° 195-C/2015, de 30 de junho. Estas sdo dependentes do Preco de
Venda ao Armazenista (PVA) [12].

5.3.  Armazenamento

Tal como descrito anteriormente, a FP tem diversos locais de armazenamento diferentes de

acordo com o tipo de produto.

De uma forma geral, as regras a ter em consideracdo no momento do armazenamento sao:
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e Condicoes de conservacao especiais: os medicamentos e produtos de salide que devem
ser conservados entre 2-8°C sdao armazenados no frigorifico para tal destinado.

e Tipo de produto de que se trata: MNSRM podem ser armazenados a vista do publico,
mas nao ao seu alcance, produtos de salde passiveis de serem publicitados podem ser
armazenados a vista e ao alcance do publico e MSRM sdo armazenados fora da vista e
alcance do publico. Psicotropicos e estupefacientes sao armazenados separadamente,
com acesso controlado.

e Forma farmacéutica: comprimidos/capsulas, xaropes/suspensoes orais,
cremes/pomadas, colirios, aerossdis, solucdes injetaveis e supositorios sdo
armazenados separadamente. Seringas, tiras de teste, alcool e algodado hidrofilo tém
também o seu local especifico definido.

e Ordem alfabética: dentro de cada grupo, todos os medicamentos e produtos de salde
sdo armazenados por ordem alfabética. Os medicamentos genéricos do mesmo principio
ativo sdo armazenados por ordem alfabética de laboratério produtor.

e Data de validade: a FP segue a regra FEFO no armazenamento de produtos, ficando
aqueles com data de validade mais reduzida ao alcance primario do colaborador que os
for dispensar.

e Dosagem: as embalagens de medicamentos que possuem diferentes dosagens do mesmo

principio ativo sdo armazenadas por ordem crescente de dosagem.

De maneira a controlar a adequabilidade das condicdes de humidade e temperatura a correta
conservacao de todos os produtos existentes na farmacia, existe na FP um termo-higrometro
que efetua o registo automatico dos referidos parametros quatro vezes por dia. Varias sondas
estao colocadas em locais distintos: dentro do frigorifico, no local de trabalho n&o visivel ao
publico (onde é armazenada a maior parte dos medicamentos e outros produtos) e no armazém
(onde se encontram os stocks para reposicao). Os valores registados sao mensalmente
descarregados do dispositivo e armazenados informaticamente, sendo as condicoes controladas
diariamente. O termo-higrometro possui um sistema de alarme que dispara em caso de
inconformidade com os parametros regulamentados (sendo esses parametros entre 2-8°C para

o frigorifico e menos do que 25°C para a temperatura ambiente).

5.4. Controlo de Prazos de Validade e Devolucoes

Uma vez por més sao controlados os prazos de validade de todos os produtos existentes na
farmacia. E impressa uma lista que tem por base as datas de validade registadas no sistema no
momento em que se deu entrada do produto e sao avaliados os produtos que terminam a sua
validade nos dois meses seguintes, para que seja sinalizada a sua venda prioritaria. Aqueles que
ainda sao passiveis de serem vendidos, sdo assinalados com um codigo interno de venda
prioritaria. No final do més, todos os artigos que nao forem vendidos sdo devolvidos ao

fornecedor.
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As devolucoes aos fornecedores podem ter diversos motivos. Destes fazem parte o fim do prazo
de validade, erros no pedido, nao-conformidade do produto recebido com o encomendado,
embalagens incompletas, danificadas ou vazadas, remarcacao de PVP, produto alterado,
quantidade enviada a mais do que o pretendido, cumprimento de circular do INFARMED e

cumprimento de circular do Laboratorio.

Os diferentes motivos pelos quais as devolucdes sao feitas apresentam diferentes prazos de
devolucdo. E emitida uma nota de devolucdo que acompanha obrigatoriamente a mercadoria
durante todo o seu percurso de volta ao fornecedor. Nesta constam informacoes tais como a
identificacao da farmacia e do produto em questao e a razao da devolucao. Cabe ao fornecedor
decidir se aceita ou ndo a devolucao, emitindo uma nota de crédito ou enviando um produto

de substituicdo em caso afirmativo, sendo o produto devolvido a farmacia em caso negativo.

6. Interacdao Farmacéutico-Utente-Medicamento

Este ponto foca um dos momentos mais essenciais de tudo o que se pode passar no espaco de
uma farmacia comunitaria. O farmacéutico, como profissional do medicamento, e sendo muitas
vezes o Ultimo a contactar com o utente antes da toma, deve empenhar-se em ser o mais claro
possivel, transmitindo ao utente todas as informacdes necessarias para que a terapéutica possa
surtir o efeito pretendido. Para tal, deve ter em conta ndo so as informacdes cientificas
essenciais a serem transmitidas, como também os principios éticos presentes no Cddigo

Deontoldgico relativos a interagdo com os utentes.

6.1. Interacao com o utente

0 Cadigo Deontologico funciona como uma linha orientadora de principios éticos que devem ser
tidos em conta no desempenho da fungdo farmacéutica. No caso do atendimento ao publico,

devemos ter presente o dever de manter o sigilo.

Uma vez que a farmacia € um local publico e destinado a toda a populacao, o farmacéutico
deve estar preparado para conseguir adaptar a sua linguagem cientifica e a sua postura
profissional ao nivel sociocultural de todos os utentes, assegurando-se de que as mais diversas
indica¢Ges por si fornecidas foram assimiladas de forma acertada e proporcionarao ao doente
uma toma correta da medicacdo, o que resultara, expectavelmente, na resolucdao do seu
problema de saide ou na melhoria dos sintomas. Dado o grande volume de informacao diversa
que por vezes € necessario ser transmitida ao utente, é de todo conveniente que, para além da
comunicacao oral, outras técnicas de assimilacdo de pontos-chave sejam desenvolvidas. Assim,
sugere-se que o utente saia da farmacia com suportes de informacdo escrita, seja esta a
posologia e modo de administracdo escrita na propria caixa do medicamento, seja qualquer
outro material de apoio apropriado. No entanto, € importante ter em consideracdo que
informacdo a mais pode também revelar-se confusa e prejudicial, pelo que tudo o que for

escrito deve ser claro e conciso, bem como facilmente legivel.
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Tal como é do conhecimento geral, qualquer medicamento possui efeitos adversos e
potencialidade de causar reacoes secundaria indesejadas. No entanto, e de uma forma geral,
nao é necessario (nem conveniente) que estas sejam especificadas ou particularizadas para o
medicamento em questdao no ato da dispensa, pois o mais provavel seria que a adesao a
terapéutica diminuisse. Ainda assim, existem alguns casos em que reagdes adversas particulares
devem ser mencionadas, seja por uma questao de seguranca - para alertar o utente que se
sentir determinado efeito deve dirigir-se ao médico - seja por uma questdo de aconselhamento
- para tranquilizar o doente caso seja possivel que alguma situacao incomum, porém inofensiva,
possa decorrer da toma daquele medicamento em especifico. Como exemplo do primeiro caso
temos o aparecimento de hemorragias decorrentes da toma de anticoagulantes. A mudanca de
cor da urina que advém da toma de rifampicina € um bom exemplo do segundo caso, em que o
utente deve ser alertado para a possibilidade provavel deste acontecimento, que nao deve ser

causa de uma preocupacao maior.

N&o so este tipo de possibilidade de ocorréncia de reacoes adversas, mas também preocupacoes
importantes relativas a toma do medicamento, devem ser mencionadas aquando da dispensa.
Em certos casos, como por exemplo na toma dos bifosfonatos, o farmacéutico deve certificar-
se de que o doente sabe exatamente como proceder apos a toma do medicamento - permanecer
de pé durante meia hora. Existem algumas técnicas interessantes que podem ser mencionadas,
tais como a conveniéncia de guardar algumas tarefas de casa que proporcionam a posicdo
desejada durante um intervalo de tempo suficiente: engomar a roupa apo6s a toma sera uma

boa maneira de rentabilizar o tempo.

Por fim, mas nao menos importante, informacdes relativas a correta conservacdo dos

medicamentos no domicilio devem ser cedidas.

6.2. Farmacovigilancia
A Farmacovigilancia consiste na detecdo, avaliacdo e prevencdo de reacdes adversas a
medicamentos com o objetivo de melhorar a seguranca na utilizacao destes pela populacao em

geral [7].

Quando um medicamento é inserido no mercado, passou ja varias fases de ensaios clinicos. A
permanéncia no mercado em constante vigilancia pelos diversos profissionais de salde e pela
populacdo em geral é a Ultima fase. Tendo esta premissa em consideracao, todos nos devemos
sentir responsaveis por reportar a autoridade nacional do medicamento - INFARMED - qualquer
evento adverso que advenha da toma ou administracao de um medicamento presente no
mercado. Para tal basta preencher a ficha de notificacao de reacao adversa que se encontra
disponivel no “Portal RAM” do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, procedendo conforme o
especificado. As informacdes gerais pedidas incluem a descricio da reacao adversa,
identificacdo do medicamento que tera dado origem a reacao adversa, informacédo sobre a

pessoa que sofreu a reacao adversa e contactos do notificador. Qualquer pessoa pode notificar
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uma reacao adversa e deve fazé-lo, mesmo que esta ja se encontre descrita, pois interessa nao

sO o tipo de reacdo, como também a frequéncia da sua ocorréncia.

Assim, é facil perceber que os farmacéuticos sdo, uma vez mais, os profissionais de salde
privilegiados neste ambito. A interacao constante com os utentes e doentes da ao farmacéutico
uma relacao de confianca ideal que permite que estes se sintam a-vontade para transmitirem
as suas preocupacoes relativas a algum acontecimento que nao seja tao normal, e a formacao
profissional do farmacéutico permite-lhe avaliar corretamente estas ocorréncias conseguindo

discernir acerca da potencialidade da presenca de um efeito adverso que deva ser notificado.

6.3. Medicamentos Fora de Uso - VALORMED

Os residuos de medicamentos fora de uso devem ser tratados de forma especial pelo potencial
maleficio que podem provocar na salde da populagao se estiverem disponiveis da mesma forma
que os restantes residuos urbanos. Com o objetivo de reduzir ao maximo o dano que os residuos
de medicamentos possam causar, a IndUstria Farmacéutica, os Distribuidores e as Farmacias
criaram em colaboracao a VALORMED, uma sociedade sem fins lucrativos cuja principal tarefa
€ a de providenciar um servico de recolha e tratamento correto de embalagens e medicamentos

fora de uso.

0 farmacéutico comunitario apresenta um papel essencial na sensibilizacao dos utentes para a
correta gestdao de medicamentos fora de uso. Na FP, tal como em muitas outras farmacias
distribuidas pelo pais, existe um contentor da VALORMED acessivel aos utentes, onde estes
devem colocar os residuos anteriormente referidos. Quando se encontra cheio, este contentor
é devidamente fechado, selado, pesado e assinado pelo responsavel pelo fecho, sendo
posteriormente recolhido pelo distribuidor de medicamentos. A VALORMED encarrega-se entao
de fazer chegar os residuos a um Centro de Triagem, onde destinos diferentes sdo dados ao
papel, plastico, vidro e compdsitas e aos restantes residuos. Os primeiros sdo reciclados e os

segundos sao devidamente incinerados [13].

7. Dispensa de Medicamentos

Apesar das diversas valéncias que hoje em dia sdo atribuidas a uma Farmacia Comunitaria, é
importante ter presente que a funcao principal destes estabelecimentos é a dispensa de
medicamentos e produtos de salde ao publico em geral. A funcao do farmacéutico no ato da
dispensa é de extrema importancia, uma vez que este sera provavelmente o Gltimo profissional
de salde a interagir com o utente antes da toma do medicamento. Independentemente do
facto de os medicamentos serem sujeitos a receita médica ou ndo, o farmacéutico deve prestar
um aconselhamento de qualidade ao utente, referindo tanto a posologia como a duracao do
tratamento e ainda interacdes ou efeitos adversos em casos que se justifique. Devem ainda ser

esclarecidas, de forma clara, quaisquer duividas que o utente possa ter. De uma forma geral, o
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farmacéutico deve certificar-se de que todas as informacoes relevantes relativas aos produtos

que dispensa sao assimiladas, o que reduz significativamente os erros associados a medicacéao.

7.1. Sifarma

Para desempenho das funcdes de dispensa de produtos na Farmacia Comunitaria, estas
encontram-se munidas de um sistema informatico que processa a informacdo. A FP possui
instalado em todos os seus computadores o programa SIFARMA 2000. Este programa é
extremamente completo, permitindo aceder a uma série de informacgdes Uteis no ato da
dispensa. Para além do menu de atendimento, que é utilizado aquando da venda (e que
possibilita distinces entre vendas de medicamentos sujeitos a receita médica e medicamentos
nao sujeitos a receita médica), o programa informatico conta também com outros menus
interessantes. A consulta das vendas anteriores, por exemplo, € uma opcao bastante utilizada
e que se revela extremamente (til na dispensa de medicamentos para tratamentos prolongados
que vém prescritos por denominacdo comum internacional (DCl): a consulta do laboratodrio
especifico que produz o medicamento que o utente costuma levar é frequente, para que os
tratamentos sejam o mais constantes possivel. Isto é possivel porque existe um outro menu (o
de gestao de utentes) que permite um registo dos utentes da farmacia, sendo que sempre que
se dispensa algum produto no nome do utente é possivel anexa-lo a sua ficha, ficando estes
dados armazenados no sistema. O menu de registo dos utentes permite ao farmacéutico efetuar
as vendas suspensas, que se revelam agora menos Uteis dado o novo sistema de receitas. Estas
eram indicadas para situac6es em que os utentes traziam uma receita que nao pretendiam aviar
na totalidade naquele momento. O farmacéutico procedia entdao do seguinte modo: iniciava
uma venda suspensa, inseria os codigos da receita e dispensava os produtos que o utente
pretendia. Antes do final da validade da receita esta teria de ser finalizada, sendo os restantes
produtos dispensados, no caso do utente assim o pretender, ou ficando sem efeito. O novo
modelo de receitas, que permite ao utente ir aviando os medicamentos a medida que pretende,
fez com que esta opcao de trabalho deixasse de ter tanta utilidade. Ainda dentro da gestao de
utentes é possivel fazer um controlo do cartdo das Farmacias Portuguesas - Cartdo Salda -
oferta muito utilizada pelos utentes. Este cartdao permite a acumulacao de pontos que podem
posteriormente ser trocados por produtos. A gestdo das encomendas é também feita neste
programa informatico, seja ela a criacdo, rececdo ou devolucdo, o que permite a elaboragao
automatica de um inventario atualizado que da acesso ao stock existente no momento da
venda. A abertura e o fecho da caixa sao feitos diariamente com recurso a este programa

informatico, uma vez que as vendas e pagamentos ficam registados.

7.2. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

De acordo com a legislacao em vigor, os medicamentos podem ser classificados como MSRM ou

MNSRM. Neste topico serdao abordados os primeiros.
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A obrigacdo da existéncia de uma receita médica para a dispensa de determinados
medicamentos tem a ver com o seu potencial para provocarem danos na satde dos doentes no
caso de serem utilizados sem vigilancia médica ou para fins diferentes aqueles a que se

destinam [7].

Os MSRM s6 podem ser dispensados mediante apresentacdao da mesma. No caso de o utente nao
apresentar receita para um medicamento que dela carece para a sua dispensa, é dever do
diretor técnico certificar-se de que o medicamento apenas é dispensado num caso de forca
maior, devidamente justificado. Sao considerados “casos de forca maior devidamente
justificados” situacoes em que o facto de nao tomar o medicamento em questao provoque

danos graves ao doente, incluindo a possibilidade de morte [1].

7.2.1. Tipos de Receitas Médicas

Os MSRM podem ser subdivididos em medicamentos de receita médica simples, medicamentos
de receita médica renovavel, medicamentos de receita médica especial e medicamentos de
receita médica restrita. As receitas médicas simples tém validade de 30 dias e destinam-se ao
levantamento normal de medicamentos. As receitas médicas renovaveis destinam-se a
prescricao de medicamentos para tratamentos prolongados, que nao necessitam
constantemente de uma nova prescricao médica, desde que sejam cumpridos os requisitos para
a seguranca da sua utilizacdo. Estas receitas sao normalmente prescritas em triplicado, tendo
a validade de seis meses, podendo assim o utente usufruir do tratamento sem ter que se
deslocar ao médico. As receitas médicas especiais sdo aquelas que se destinam a prescricao de
medicamentos que contenham uma substancia classificada como psicotropico ou
estupefaciente ou que tenham potencial para causar dependéncia, originar abusos ou ser
utilizados ilegalmente. Por fim, as receitas médicas restritas aplicam-se, em ambiente de
farmacia comunitaria, a prescricdo de medicamentos que se destinam a patologias que, pela
sua especificidade, carecem de diagnostico em meio hospitalar ou noutros locais devidamente

habilitados em termos de meios de diagnéstico [7].

7.2.2. Andlises da Receita Médica
No ato da dispensa de MSRM o farmacéutico deve analisar cuidadosamente a prescricao. Existem
diversos pontos desta que devem ser tidos em conta para garantir que a receita médica em

questao é valida.

Em primeiro lugar, deve ser analisada a conformidade da prescricao, que deve conter a DCI da
substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a posologia. O médico
pode optar por incluir uma denominacao comercial, justificando com um dos seguintes casos a
razao que impede a substituicdo do medicamento em questdo: medicamento com indice

terapéutico estreito, fundamentada suspeita de intolerancia ou reacdo adversa a outro
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medicamento que contenha o mesmo principio ativo e estimativa de duracao do tratamento

superior a 28 dias [14].

A prescricao deve ser feita por norma por via eletronica, podendo em quatro casos ser feita
manualmente: em caso de faléncia do sistema informatico, em caso de inadaptacao
fundamentada do prescritor, no caso de se tratar de uma prescricao ao domicilio e noutras
situacdes, até um maximo de 40 receitas médicas por més. As receitas manuais devem,

contudo, conter uma justificacao da razao pela qual ndo foram prescritas eletronicamente [15].

Para além destas consideracbes, na analise das prescricoes médicas que chegam a farmacia o
farmacéutico deve ainda ter em conta a inclusdao dos elementos que tornam a receita valida:
numero da receita, local de prescricao ou respetivo codigo, identificacdo do médico prescritor
e respetiva assinatura, identificacdo do utente com nome e nimero, entidade financeira
responsavel e numero de beneficiario, referéncia a regimes especiais de comparticipacado e
data de validade da receita (30 dias no caso de receitas médicas simples e seis meses no caso
de receitas médicas renovaveis). No caso de se tratar de uma receita manual, esta deve ainda
conter a vinheta identificativa do médico prescritor e do local de prescricdo, no caso de se
aplicar. Para além disso convém salientar que as receitas manuais apresentam apenas uma via
[15].

De acordo com o que se encontra legislado “as farmacias devem ter sempre disponiveis para
venda no minimo trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e
dosagem, de entre os que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo
homogéneo, devendo dispensar o de menor preco, salvo se for outra a op¢ao do doente”. O
doente pode sempre optar por qualquer um desses medicamentos, exceto no caso de o médico
prescritor ter justificado devidamente a impossibilidade da substituicao do medicamento ou de

nao haver medicamento genérico [14].

7.2.3. Regimes de Comparticipacao

Os MSRM prescritos a beneficiarios do SNS ou de outros subsistemas publicos de salide podem
ser comparticipados pelo Estado. A comparticipacao do Estado na dispensa de medicamentos
faz com que o utente pague apenas uma percentagem do PVP destes. A comparticipacao difere
consoante o medicamento em questdao, e tem em consideracao um sistema de precos de
referéncia e fatores relacionados com caracteristicas dos doentes e da doenca [16]. Dentro do
regime geral de comparticipacao existem quatro escaldes nos quais os diferentes medicamentos
podem ser inseridos, de acordo com o seu grupo e subgrupo farmacoterapéutico: A, B, C e D.
No escaldao A a comparticipacao do Estado é de 90% do Preco de Venda ao Publico (PVP) do
medicamento, no escaldo B é de 69% do PVP do medicamento, no escalao C é de 37% do PVP

do medicamento e no escalao D é de 15% do PVP do medicamento [17].
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Para além do regime geral existe um regime especial de comparticipacao que tem em conta o
rendimento dos utentes, a prevaléncia das doencas e os objetivos de salde pUblica [16]. Deste
modo, os pensionistas do regime especial beneficiam de um acréscimo de 5% a comparticipacdo
do regime geral no escalao A e de um acréscimo de 15% a comparticipacdo dos restantes
escaldes, passando assim a comparticipacao a ser de 95% do PVP dos medicamentos de escalao

A, 84% no escalao B, 52% no escalao C e 30% no escalao D [18].

Patologias como a Doenca de Alzheimer ou a Psicose Maniaco-Depressiva, por exemplo, contam
também com um regime de comparticipacao especial. Os medicamentos destinados ao
tratamento destas doencas podem beneficiar de comparticipacao especifica. No primeiro caso,
a Doenca de Alzheimer, os medicamentos abrangidos pelo Despacho n°® 13020/2011, de 20/09,
sao comparticipados em 37% no caso de serem prescritos por neurologistas ou psiquiatras,
devendo na receita ser feita uma mencao ao despacho referido [19]. Quanto a Psicose Maniaco-

Depressiva, o Priadel® (carbonato de litio) encontra-se comparticipado a 100% [20].

Os medicamentos manipulados que constam na lista do anexo ao Despacho n.° 18694/2010, 18

de novembro podem ser comparticipados em 30% do seu valor.

Os materiais destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus sdo também comparticipados de
forma especial: as tiras de teste sao comparticipadas em 85% do seu PVP, sendo que as agulhas,

seringas e lancetas contam com uma comparticipacao de 100% do seu PVP.

Produtos dietéticos que sejam prescritos no Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhaes
ou em hospitais protocolados com o mesmo para fins terapéuticos tém comparticipacao de
100%.

Por fim, também as camaras expansoras sido comparticipadas em 80% do seu PVP [18].

Para obter o reembolso do valor restante, a farmacia deve arquivar todas as receitas,
corretamente aviadas. Estas contém impresso no verso a lista dos produtos dispensados,
validados através de leitura otica do codigo de barras, a assinatura do utente e da diretora
técnica, um carimbo da farmacia e data da dispensa. As receitas sao organizadas em lotes e
enviadas mensalmente para o Centro de Conferéncia de Faturas, tema que sera mais

extensamente abordado no tépico 11.1. [21].

7.2.4. Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

Os medicamentos que contém substancias estupefacientes ou psicotropicas sdao um caso
especial de dispensa, sendo necessarios diversos passos para que o farmacéutico possa

certificar-se de que estes vao ser utilizados de forma segura.
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A lista de substancias classificadas como tal pode ser encontrada na legislacao portuguesa,
nomeadamente nas tabelas que constam no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro. Para além
destas, ainda todas as substancias que se encontram referidas no ponto nimero 1 do artigo 86°
do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro estao sujeitas a receita médica especial
[15].

Aquando da dispensa deste tipo de medicamentos, o farmacéutico deve registar
informaticamente, no sistema SIFARMA atras referido, as seguintes informacoes: identificacao
do utente ou do adquirente através do nome, data de nascimento, nimero e data do bilhete
de identidade/carta de conducao/cartao de cidadao ou passaporte (no caso de ser estrangeiro)
e ainda a morada do adquirente e do utente (no caso de nao serem o mesmo), identificacao do
médico prescritor, identificacdo da prescricdo com base no seu nUmero, identificacdo da
farmacia com o nome e nimero de conferéncia de faturas, identificacdo do medicamento
dispensado com o nimero de registo e a quantidade e data da dispensa. O verso das receitas
materializadas deve ser assinado de forma legivel pelo adquirente, sendo uma copia destas

arquivada na farmacia durante 3 anos [15].

7.3.  Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Os MNSRM médica sao aqueles que ndo se encontram dependentes de uma prescricdo médica
para serem adquiridos, por ndo possuirem caracteristicas que os tornem especialmente

perigosos quando usados sem vigilancia médica.

7.3.1. Automedicacao

A automedicacao esta presente sempre que um doente estabeleca, por iniciativa propria, um
tratamento medicamentoso. Esta situacdo acontece frequentemente e é dever do farmacéutico
aconselhar e orientar o doente para que o tratamento seja feito de forma correta e que

possibilite a obtencao dos resultados desejaveis através do uso racional do medicamento [6].

Diversos quadros sintomaticos chegam diariamente a farmacia comunitaria, e é imperativo que
o farmacéutico consiga distinguir quais deles necessitam de cuidados médicos e a quais pode
ser aplicado um regime de automedicacao. Para tal, devem ser colocadas ao doente diversas
questdes, nomeadamente qual € o problema em questao, quais os sintomas e ha quanto tempo
se verificam e ainda se ja foi feita alguma terapia medicamentosa com vista a sua resolucao.
Depois de obter todas estas informacdes, o farmacéutico deve decidir se a situacado em questao
necessita de cuidados médicos ou se, pelo contrario, pode ser resolvida sem a necessidade da
consulta de um médico [6]. Para ajudar em tal decisdo, existe uma lista de situacdes passiveis
de automedicacdao no anexo ao Despacho n.° 2245/2003, de 16 de janeiro, onde constam
situacdes tais como diarreia, obstipacdo, vomitos, tosse, rouquiddo, queimaduras, dores
musculares, entre outras [22]. Dentro deste quadro de situacdes, onde os cuidados médicos

nao se justificam, € possivel que os sintomas sejam tratados com recurso a medicacao, ou que
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esta nao seja necessaria, sendo o problema abordado e resolvido completamente com base em
medidas ndo farmacologicas. O papel do farmacéutico nestas situacoes € de extrema
importancia para a promocao de uma automedicacdo segura e eficaz, devendo este,
juntamente com o medicamento, ceder diversas indicacoes relativas a posologia, modo de
administracao, duracao do tratamento, interacoes, precaucdes de utilizacao, contraindicacoes
e efeitos secundarios relevantes. Para além disto, deve indicar claramente ao doente que o

agravamento ou persisténcia dos sintomas € motivo de necessidade de consulta médica.

No caso de o quadro sintomatico apresentado pelo doente nao ser passivel de resolucao através
de medidas nao farmacolégicas nem medidas farmacologicas com recurso a MNSRM, é dever do
farmacéutico referenciar devidamente o doente, para que este possa receber a assisténcia

necessaria a resolucao do seu problema de salde [6].

8. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude

8.1. Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Higiene

Um produto cosmético e de higiene corporal é definido como “qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e drgaos genitais externos,
ou com 0s 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” [23].

Cada vez mais é frequente a deslocacao dos utentes a farmacia para adquirirem produtos deste
género, e o farmacéutico tem de estar apto a aconselhar o melhor produto para a situacdao em
questdo, diferenciando situacées mais simples de situacées mais graves, que necessitam de

supervisdo médica.

Durante o meu estagio de Farmacia Comunitaria tive oportunidade de ser abordada por um
utente que pretendia um produto deste género. Comecou por indicar que a sua pele se revelava
“bastante seca”, tendo inclusivamente algumas “gretas” que lhe causavam incomodo. Depois
de uma breve conversa acerca da existéncia de outros sintomas ou alergias, bem como de algum
tipo de produto que ja tivesse oportunidade de ter experimentado antes, e com base nos
conhecimentos adquiridos durante o curso, pude aconselhar um produto emoliente indicado

para a resolucao do problema em questao.

A FP dispée de uma gama alargada de produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene,
expostos nas vitrinas que se encontram na zona de atendimento ao publico. Aqui é possivel
encontrar produtos capilares, nomeadamente tintas e champos, cremes corporais e de maos,

ceras depilatorias, batons, entre outros.
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8.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial

A alimentacao especial destina-se a colmatar necessidades nutricionais especificas de certos
grupos populacionais. As pessoas que podem beneficiar de uma alimentacao especial sao as que
apresentam distUrbios nos processos de metabolismo e assimilacdo de nutrientes, as que se
encontram fisiologicamente debilitadas ou ainda lactentes ou criancas de pouca idade em bom
estado de salde [24].

“Géneros alimenticios que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais de
fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, sao adequados ao
objetivo nutricional pretendido e comercializados com a indicacao de que correspondem a esse
objetivo” sao destinados a uma alimentacao especial. A rotulagem destes produtos deve indicar
a composicao qualitativa e quantitativa especial, ou o processo de fabrico exclusivo que lhe

confere propriedades Unicas em termos alimentares [24].

De acordo com o que se encontra atualmente legislado, os produtos dietéticos para alimentacao
especial que se destinam a doentes com erros congénitos de metabolismo que comprometem a
sua alimentacao normal encontram-se comparticipados na sua totalidade, desde que, tal como
referido anteriormente, sejam prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto
Magalhaes ou em hospitais protocolados com o mesmo. Desta lista de hospitais fazem parte o
Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., o Centro
Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E., o Hospital
Central do Funchal, o Hospital do Divino Espirito Santo, de Ponta Delgada, o Hospital de Santa
Maria, E. P. E., o Hospital de Santo Espirito, de Angra do Heroismo, o Hospital de S. Joao, E. P.
E e os Hospitais da Universidade de Coimbra. A lista de produtos passiveis de sofrerem este tipo
de comparticipagcao encontra-se disponivel no sitio da Internet da Direcao-Geral de Salde,

sendo atualizada sempre que necessario [25, 26].

8.3. Produtos Dietéticos Infantis

De acordo com as recomendacdes da OMS, os lactentes até aos seis meses devem ser
exclusivamente alimentados com leite materno. Apos esta idade, os nutrientes e a energia
obtidos somente através do leite materno passam a nao ser suficientes, pelo que a
amamentacao deve ser complementada com outro tipo de alimentacao, devendo esta ser

continuada até aos 2 anos, pelo menos [27].

A amamentacdo é, no entanto, contraindicada em diversas situacdes. A contraindicacao a
amamentacdo pode ser temporaria ou definitiva, dependendo da gravidade da situacdo. Das
primeiras sdo exemplo doencas infeciosas como a varicela, herpes com lesdes mamarias ou
tuberculose. Contraindicacdes definitivas a amamentacao incluem maes que sofram de doencas
cronicas, graves ou debilitantes ou que estejam infetadas com o virus da imunodeficiéncia

humana (VIH). Para além destas, também a necessidade de toma, por parte da mae, de algum
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medicamento que seja nocivo para o bebé impede a amamentacao, bem como a presenca de

fenilcetondria e galactosemia (doencas metabdlicas) no lactente [28].

Independentemente da situacdo que levou a impossibilidade da amamentacdo, deve ser
garantida uma adequada nutricao da crianca. Para tal, é frequente que se recorra a produtos
dietéticos infantis. Estes incluem formulas para lactentes e formulas de transicdo. As primeiras
podem ser definidas como “géneros alimenticios com indicagées nutricionais especificas,
destinados a lactentes durante os primeiros meses de vida que satisfacam as necessidades
nutricionais desses lactentes até a introducao de alimentacdo complementar adequada” e as
segundas como “géneros alimenticios com indicacdes nutricionais especificas, destinados a
lactentes quando é introduzida uma alimentacdo complementar adequada, que constituam o
componente liquido principal de uma dieta progressivamente diversificada nesses lactentes”
[29]. Assim, as formulas para lactentes substituem a amamentacao até aos 6 meses de idade
em casos em que esta seja justificadamente impossivel. As formulas de transicdo sao
complementadas com a restante alimentacao, apos os 6 meses de idade. Todos os aspetos

relativos a seguranca destas preparacoes encontram-se devidamente legislados.

Para além dos leites, existem também no mercado farmacéutico farinhas e boides para
infantes. As farinhas podem ser usadas a partir dos 4 meses e dividem-se em lacteas e nao
lacteas, de acordo com a necessidade de leite para a sua preparacdo, tendo também
especificidades de acordo com as necessidades das diversas criancas. Os boides constituem
refeicdes mais completas, que podem comecar a ser introduzidas na alimentacao da crianca a

partir dos 6 meses.

8.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais (Nutracéuticos)
A fitoterapia € entendida como a utilizacdo terapéutica de medicamentos que possuem como
principio ativo plantas ou derivados vegetais. Para a obtencao deste tipo de medicamentos sao

tradicionalmente utilizadas plantas medicinais.

Os suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas,
comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras
formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unidades medidas de
quantidade reduzida” [30]. A legislacdao em vigor prevé a introducdo de vitaminas e minerais
neste tipo de produtos, pelo que é possivel encontrar uma listagem das que sao permitidas no
Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho, com as alteracdes introduzidas pelo Decreto-Lei n.°
296/2007 de 22 de agosto.
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Durante o meu estagio na FP tive oportunidade de contactar com ambos os tipos de produtos.
Em termos de fitoterapia, a procura de chas como por exemplo o Bekunis® ou a Tisana Imperial®
era elevada, sendo que no campo dos suplementos alimentares toda a gama de Centrum® (de
onde destaco o Centrum® Mulher e Centrum® Select 50+), o Fisiogen® (suplemento a base de

ferro) e o Ceregumil® eram requisitados com frequéncia.

A ideia social de que os produtos sendo naturais sdao indcuos da ao farmacéutico uma
importancia acrescida aquando da dispensa deste tipo de artigos, devendo ser feito um
aconselhamento a utilizacao quer dos fitoterapicos quer dos suplementos alimentares para que

o beneficio obtido seja maximo.

8.5. Medicamentos de Uso Veterinario

Os medicamentos de uso veterinario sao medicamentos destinados a animais. Estes sao
definidos como “substancia ou associacdo de substancias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-
veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunolégica ou metabolica, a restaurar,
corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” [31]. Na FP existe um stock de medicamentos de uso
veterinario destinado principalmente a gatos e caes, tais como pilulas, inseticidas e

antiparasitarios, por exemplo.

Os medicamentos de uso veterinario sdo classificados quanto a sua dispensa nas seguintes
categorias: medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a
receita médico-veterinaria e medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios [31]. As
condicoes que determinam em que grupo se inclui cada medicamento encontram-se legisladas
pelo Decreto-Lei n.° 314/2009 de 28 de outubro.

Para além dos medicamentos, é também possivel encontrar na FP produtos de uso veterinario,
definidos como “substancias ou misturas de substancias destinadas quer aos animais (para
tratamento, prevencdo das doencas e seus sintomas, maneio zootécnico, promocao do bem-
estar e estado higio-sanitario, correcao ou modificacao das funcdes organicas, ou diagnostico
médico) quer as instalacdes dos animais e ambiente que os rodeia, ou a atividades relacionadas
com estes ou com os produtos de origem animal” [32]. Neste grupo posso salientar os champds

para banho.

A regulamentacdao dos medicamentos e produtos de uso veterinario encontra-se a cargo da

Direcdo Geral de Alimentacao e Veterinaria.

O farmacéutico deve ter em atencdo algumas situacOes negativas que podem advir da
administracao de certos medicamentos a animais, aconselhando o utente quanto a melhor

forma de proceder. Um caso frequente na FP é a procura de pilulas para gatas, situacdo na qual
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o farmacéutico deve referir o potencial que este tipo de produto tem para causar tumores
mamarios. Também a ressalva de que produtos que contenham permetrina sao destinados

exclusivamente a caes deve ser feita sempre que necessario.

8.6. Dispositivos Médicos
Os dispositivos médicos sao instrumentos utilizados para prevenir, diagnosticar ou tratar
doencas humanas, diferindo dos medicamentos por nao possuirem acado farmacoldgica,

metabdlica ou imunologica, atingindo, portanto, os mesmos fins através de outros meios [33].

Relativamente a sua classificacao, os dispositivos médicos podem ser de classe I, lla, lIb e Ill.
As classes diferem tendo em conta os potenciais riscos inerentes ao instrumento, a duracao do
contacto com o corpo humano, a invasibilidade e a anatomia afetada pelo seu uso. Assim, a
classe | corresponde aos dispositivos médicos de baixo risco, a classe Il aos de médio risco e a

classe Il aos de alto risco [33, 34].

Em farmacias comunitarias é proibida a venda de dispositivos para diagnostico in vitro
destinados a detecdo de infecoes por VIH, hepatite B, C ou D e virus Linfotropico da célula T
Humana (HTLV). Para além disto, também aqueles que sdo destinados a determinacdo de
marcadores tumorais, ao diagnoéstico de doencas hereditarias, a grupagem sanguinea e ao

rastreio genético sao de venda proibida em farmacias comunitarias [34].

Durante o meu estagio na FP foi possivel observar a dispensa de diversos dispositivos médicos,
nomeadamente sacos coletores de urina, fraldas e pensos para incontinéncia, meias de
compressao, seringas, compressas de gaze hidrofila esterilizadas e nao esterilizadas, entre
outros. Também os testes de gravidez (que fazem parte da lista de dispositivo para diagnostico

in vitro de autodiagnostico de venda permitida em farmacias) sdo dispensados na FP.

9. Outros Cuidados de Saude Prestados na Farmacia Parente

Para além da dispensa de medicamentos e outros produtos de salde, aconselhamento
farmacéutico, farmacovigilancia, etc., a farmacia é também um local de prestacao de cuidados
de salde diversos, nomeadamente a medicdo de parametros bioquimicos e fisiologicos. A FP
tem ainda um papel ativo na distribuicado domiciliaria e no acompanhamento de

doentes/utentes.

9.1. Parametros Bioquimicos e Fisiologicos

O acompanhamento das patologias dos utentes através da realizacdo de medicdes de
parametros bioquimicos e fisiologicos que tém uma relacao direta com o seu estado de salde

pode evitar consequéncias indesejadas e prevenir complicacoes.

Na FP os parametros bioquimicos e fisiologicos medidos sdo os seguintes: Colesterol,

Triglicéridos, Glicémia Capilar, Peso, Altura, indice de Massa Corporal (IMC) e Pressao Arterial.
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Todo o material utilizado para as medicoes deve estar em bom estado de conservacao e

devidamente calibrado [6].

0 procedimento a seguir na medicao de parametros como o colesterol, triglicéridos e glicémia
capilar é semelhante. A garantia de privacidade do utente deve ser o primeiro ponto a ter em
consideracao, razao pela qual, na FP, as medicoes eram feitas num balcao separado da restante
farmacia. A obtencao da amostra de sangue para analise é feita através de puncéo capilar na
face lateral da polpa de um dedo, apos devida desinfecdo da pele com um pedaco de algodao
hidrofilo embebido em alcool a 70%, devendo o alcool ser deixado evaporar totalmente. Esta
desinfecdo deve ser feita com movimentos circulares centripetos e garantir que nao ha
interferéncias indesejadas (as particulas de creme, por exemplo, podem interferir na medicao
do colesterol). A puncao capilar é feita com uma lanceta descartavel usada uma Unica vez para
cada utente, garantindo assim as condicoes de assepsia necessarias. Apds a obtencédo da gota
de sangue, esta é recolhida pela tira de teste adequada a medicdo, também descartavel e de
utilizacao Unica, sendo posteriormente ativado o aparelho que indicara os resultados. Deve ser
fornecido ao utente um pedaco de algodao hidréfilo seco que ajudara a estancar a hemorragia.
Todo o material contaminado é devidamente descartado em contentor para o efeito, que é
recolhido por uma equipa habilitada, que dara seguimento ao processo de tratamento dos
residuos. O profissional de salide deve usar luvas durante todo o procedimento, uma vez que

se encontra a trabalhar com um fluido biologico passivel de transmissdao de doencas infeciosas.

No final do procedimento, os resultados devem ser transmitidos ao utente e apontados numa
folha de registo de medicoes individual fornecida pela farmacia, sendo também feita uma breve
explicacdo acerca do significado pratico daqueles resultados e de quais as acdes a tomar, no

caso de se revelarem necessarias.

Fatores mais especificos relacionados com cada um dos parametros serdo abordados no topico

a eles correspondente.

A medicéo do Peso e da Altura é feita através do recurso a uma maquina destinada ao efeito
existente na zona de atendimento ao publico da FP. Esta imprime uma folha com os resultados,
que podem ser posteriormente avaliados pelo farmacéutico, que calculara com base nestes o
IMC.

A pressao arterial € medida na FP com o auxilio de um esfigmomandémetro automatico.

9.1.1. Colesterol

0 colesterol total existente no organismo humano é consequéncia da alimentacdo, mas tem
também origem enddgena. O colesterol é necessario no organismo, mas pode ser prejudicial
quando supera determinadas concentracdes, estando nesses casos associado a patologias do

foro cardiovascular.
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A medicao dos valores de colesterol total pode ser feita a qualquer hora do dia, uma vez que
estes apenas sao afetados pela dieta a longo prazo. Também a hereditariedade, o peso corporal
e a atividade fisica sdo relevantes nos niveis de colesterol.

Os valores de referéncia determinam uma concentracao de colesterol total inferior a 190mg/dL
[35].

9.1.2. Triglicéridos

Tal como o colesterol, também os triglicéridos podem ter origem endogena ou exogena, sendo
um fator de risco para doencas cardiovasculares.

A medicao é feita de forma semelhante a do colesterol, tal como referido anteriormente, sendo
que para a obtencao de resultados corretos € necessario que o utente esteja em jejum ha 12
horas.

Os valores de referéncia determinam uma concentracao de triglicéridos inferior a 150mg/dL
[35].

9.1.3. Glicémia Capilar

Os valores de glicémia capilar s6 podem ser analisados tendo em conta o estado de alimentacédo
do utente, isto €, o farmacéutico deve adaptar a avaliacdo dos resultados a informacao que o
utente da acerca de ha quanto tempo ingeriu alimentos pela Ultima vez. Desta forma, existem

diversos valores de referéncia.

Os valores permanentemente elevados de glicémia (hiperglicémia) podem estar relacionados
com uma doenca metabolica, a diabetes mellitus. E importante o farmacéutico estar alerta
para identificar situacdes ainda ndo diagnosticadas, mas também para avaliar situagdes

diagnosticadas, mas nao corretamente tratadas.

Os valores de referéncia indicam que valores de glicémia em jejum =126 mg/dL ou glicémia
ocasional >200 mg/dL estao associados a quadros de diabetes mellitus [36]. Os valores de
glicémia em jejum que se insiram no intervalo 110-126 mg/dL indicam hiperglicemia intermédia
[36]. Desta forma, um individuo saudavel devera apresentar valores de glicémia em jejum <110
mg/dL [36].

9.1.4. Peso, Altura e IMC

Na FP a medicao do peso e da altura é feita através de um dispositivo para tal destinado. Apos
os resultados serem emitidos pelo aparelho em questao, o utente deve deslocar-se junto do
farmacéutico para que este possa fazer uma avaliacdo do seu IMC, com base na seguinte

formula:
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IMC = (Peso em kg)/(Altura em metros)?

A avaliacao dos resultados do IMC permite determinar se o utente tem baixo peso, peso normal,
ou excesso de peso. Esta é feita tendo em conta os dados presentes na Tabela 4 de classificacao

internacional da OMS [37], adaptada para individuos maiores de 20 anos.

Tabela 4: Tabela de avaliacao dos resultados do IMC.

Classificacdo IMC (kg/m?)
Baixo peso <18,50
Magreza excessiva <16,00
Magreza moderada 16,00 - 16,99
Magreza ténue 17,00 - 18,49
Peso normal 18,50 - 24,99
Excesso de peso > 25,00
Pré-obesidade 25,00 - 29,99
Obesidade > 30,00
Obesidade Classe | 30,00 - 34,99
Obesidade Classe |l 35,00 - 39,99
Obesidade Classe Il > 40,00

9.1.5. Pressao Arterial

A hipertensdo arterial € uma condicao relativamente comum nos idosos, populacdo que
habitualmente frequenta a FP. Para a correta medicao deste parametro, o farmacéutico deve
certificar-se de que sdo cumpridas diversas condicdes: assim que o utente chega a farmacia e
demonstra interesse em fazer a medicao da pressao arterial, o farmacéutico deve fazer algumas
questdes acerca de atitudes que possam comprometer a medicao, tais como o consumo de café
ou tabaco nos trinta minutos anteriores. Seguidamente, o utente é aconselhado a sentar-se
durante cerca de 5 minutos em cadeiras que existem na zona de atendimento da FP. Aqui é
feito um compasso de espera que permite que a medicao seja feita em repouso. Aquando da
medicao, feita uns centimetros acima do cotovelo, as pernas devem estar descruzadas e
devidamente apoiadas no chédo, o tronco deve estar direito e o braco no qual sera feita a
medicao deve estar ao nivel do coracdo. A medicao deve ser feita diretamente sobre a pele ou,
se extremamente necessario, apenas com uma camada fina de roupa. Deve ser tida em atencéo
a existéncia de acessorios que possam deturpar a medicao, tais como pulseiras ou relogios

apertados. Durante a medicao, o utente nao pode falar nem mexer-se, para nao a prejudicar.

Os resultados da medicao comportam dois valores numéricos: a pressao arterial sistolica (mais
elevada) e a pressao arterial diastolica (mais baixa). De acordo com os resultados, temos trés

categorias de pressao arterial possiveis, especificadas na Tabela 5 [38].
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Tabela 5: Classificacao do grau de hipertensao.

Classificacdo Pressdo arterial sistolica (mm | Pressao arterial diastélica (mm
Hg) Hg)
Pressao arterial normal 120-129 80-84
Pressao arterial normal alta 130 - 139 85 - 89
Hipertensao Arterial Grau 1 140 - 159 90 - 99
Hipertensao Arterial Grau 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensao Arterial Grau 3 > 180 > 110

A hipertensao arterial esta relacionada com diversos problemas, que se podem manifestar
através de danos provocados em veias de 6rgaos como os rins ou o cérebro. Como tal, e sendo
o controlo desta uma importante medida de prevencao de doencas cardiacas, é importante que
o farmacéutico tenha uma postura atenta, fazendo um acompanhamento adequado dos

utentes.

9.2. Distribuicao Domiciliaria

Infelizmente, nem todos os utentes se encontram com capacidades de salde suficientes para
se deslocarem a FP para usufruirem dos seus servicos. Assim, e tendo em vista o papel da
Farmacia no geral na promocéo da salde da populacao, a FP disponibiliza-se a fazer a entrega

domiciliaria de certos artigos a utentes que manifestem o seu justificado interesse.

9.3. Reciclagem de Radiografias

A Assisténcia Médica Internacional (AMI) é uma Organizacdo Nao Governamental. Esta empenha-
se diariamente no combate a pobreza, subdesenvolvimento, fome, sequelas de guerra, etc.
Com o objetivo de responder aos inimeros pedidos de assisténcia social que recebe, a AMI
extrai prata das radiografias com mais de cinco anos ou sem valor diagnostico que lhes sao

voluntariamente entregues, gerando assim financiamento [39].

A FP faz parte desta cadeia de a¢ao social, sendo um ponto onde os utentes podem entregas as
radiografias que ja ndo precisam. A recolha é feita no periodo da “Campanha de Reciclagem

de Radiografias” lancada anualmente pela AMI.

10. Preparacao de Medicacao

Na farmacia comunitaria sdo habitualmente dispensados medicamentos industriais, mas ha
casos de patologias especificas ou de doentes especiais que necessitam de uma individualizacdo
da terapéutica. A producao individual deste tipo de medicamentos é feita num laboratorio de
galénica existente na farmacia, de acordo com as regras legais e de boas praticas de

manipulacao existentes.
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Durante o meu estagio na FP preparei dois tipos de manipulados diferentes: vaselina salicilada
com Diprosone® pomada e vaselina salicilada com Dermovate® pomada. Ambos foram
preparados magistrais, isto &, para os dois segui uma prescricdo médica que especificava quais
0s componentes e a sua quantidade. Para além destas, também podem ser produzidas formulas

oficinais, baseadas em protocolos constantes na Farmacopeia ou noutros Formularios Oficinais

[71.

10.1. Aspetos Legais, Eticos e Farmacéuticos Relativos a Preparacdo de um

Medicamento no Laboratorio da Farmacia Comunitaria

O Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria integra um capitulo
intitulado “Normas especificas sobre manipulacdo de medicamentos”, no qual & possivel
encontrar linhas orientadoras para a preparacao de medicacao manipulada no laboratdrio da

farmacia comunitaria, baseadas na legislacdo em vigor.

Antes de mais, é relevante referir que a preparacao de medicamentos manipulados na farmacia
comunitaria apenas pode ser feita “pelo farmacéutico diretor técnico ou sob a sua supervisao

e controlo”, sendo este o responsavel por todas elas [40].

A FP possui um laboratorio localizado no interior das suas instalagdes, devidamente iluminado,
ventilado, com superficies de facil limpeza e onde as condicoes de temperatura e humidade
sao controladas, de acordo com o que vem especificado na legislacao em vigor [40]. A lista de
material minimo obrigatorio neste laboratorio esta regulada e encontra-se no anexo a
Deliberacao n.° 1500/2004, 7 de Dezembro: alcoometro, almofarizes de vidro e de porcelana,
balanca de precisao sensivel ao miligrama, banho de agua termostatizado, capsulas de
porcelana, copos de varias capacidades, espatulas metalicas e ndo metalicas, funis de vidro,
matrazes de varias capacidades, papel de filtro, papel indicador pH universal, pedra para a
preparacao de pomadas, pipetas graduadas de varias capacidades, provetas graduadas de varias
capacidades, tamises, termometros e vidros de reldgio. O material esta devidamente calibrado

e é controlado periodicamente [41].

As matérias-primas utilizadas na preparacdo de manipulados vém acompanhadas de um boletim
de analise comprovativo da conformidade destas com os respetivos requisitos da sua monografia
da Farmacopeia. Estas devem estar identificadas com o seu nome e o0 nome do fornecedor,
numero do lote, condicdes de conservacao, precaucdes de manuseamento e prazo de validade
[40].
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10.2. Preparacao de Manipulados

10.2.1. Registos e Controlo de Qualidade

O controlo da qualidade das preparacdes efetuadas do laboratério da farmacia comunitaria

passa pela boa execucao, gestao e armazenamento da documentacao relativa as mesmas.

Durante a execucao da preparacao sdo registadas as informacoes relevantes relativas a mesma
na Ficha de Preparacao. Esta deve conter dados como a denominacao do medicamento
manipulado, o nome e morada do doente, o nome do prescritor (caso exista) e o seu numero
de cédula, o nimero de lote atribuido ao medicamento preparado, a composicao do
medicamento, indicando as matérias-primas e as respetivas quantidades usadas, bem como os
numeros de lote, a descricdo do modo de preparacao, o registo dos resultados dos controlos
efetuados, a descricao do acondicionamento e a rubrica e data de quem preparou e de quem
supervisionou a preparacao do medicamento manipulado para dispensa ao doente [40]. Na FP
€ guardada uma fotocopia da prescricao médica anexada a Ficha de Preparacao de Manipulados

do Formulario Galénico Portugués.

0 controlo de qualidade das preparacoes efetuadas € feito no final do trabalho e depende do
produto em questao. No caso das formas farmacéuticas semissolidas (tais como as que eu
preparei durante o meu estagio na FP) devem ser verificadas caracteristicas organoléticas e
pH. Também a conferéncia da massa final da preparacdo deve ser feita, de forma a garantir

que corresponde a quantidade prescrita [40].

10.2.2. Embalagem e Acondicionamento

A embalagem escolhida para o acondicionamento do produto nao deve ser incompativel com o
mesmo nem causar alteracdes neste, e deve garantir a correta conservacao da preparacao que
nele vai ser armazenada [40]. Antes da colocacao da preparacao na embalagem esta deve ser

devidamente desinfetada.

As embalagens devem cumprir os requisitos constantes na Farmacopeia Portuguesa ou Europeia.

10.2.3. Rétulo e Preco do Medicamento

Apos a finalizacdo da preparacéo e o seu correto acondicionamento, é impresso um rotulo que
se cola na embalagem. Este rétulo contém informacdes importantes, incluindo o nome do
doente, a descricdo qualitativa e quantitativa do medicamento manipulado, o nome do médico,
as condicoes de conservacao, a data de validade atribuida de acordo com a estabilidade dos
componentes e da formulacao, a via de administracao, a posologia e informacdes especiais,
tais como as frases “manter fora do alcance das criancas”, obrigatéria em qualquer manipulado,
ou especificidades relativas as condicoes de utilizacao, tais como “uso externo” ou “agitar

antes de usar”.

63



O preco dos medicamentos manipulados é calculado com base nas matérias-primas e

embalagens utilizadas e no tipo de trabalho executado pelo farmacéutico.

10.3. Preparacoes Extemporaneas

Os medicamentos que exigem uma preparacao extemporanea sao aqueles que nao sao estaveis
quando em solucao ou suspensao. Estes vém sob a forma de p6 acondicionados num frasco de
vidro ambar, devendo o farmacéutico adicionar o veiculo adequado (normalmente agua
purificada), e agitando vigorosamente até a formacao da solucao ou suspensao, de acordo com

o pretendido.

A estabilidade deste tipo de medicamentos € normalmente de 7-14 dias e deve ser conservada

no frio.

11. Contabilidade e Gestao

11.1. Processamento do Receituario e Faturacao a Entidades

Comparticipadoras
Apos a dispensa dos medicamentos constantes na receita médica materializada, é impresso no
verso um conjunto de informacdes relativas ao ato: identificacdo da farmacia e do diretor
técnico, nimero identificativo do organismo de comparticipacdao, nimero da receita, do lote e
da série, codigo de venda com respetivo codigo de barras, data de dispensa e codigo interno
de identificacdo do profissional que dispensou, codigos de barras dos medicamentos
dispensados, bem como nome da especialidade, forma farmacéutica, dosagem e dimensao da
embalagem cedida, PVP de cada medicamento, especificando qual o valor que fica ao encargo
do utente e qual o valor que sera comparticipado, custo total da receita e custo total para o
utente e para o organismo de comparticipacdo. No caso de o utente ter optado por um
medicamento com preco superior ao 5° mais barato, sera impressa uma nota de direito de

opcao.

0 verso da receita é assinado pelo utente e posteriormente carimbado, datado e assinado pelo
diretor técnico [42].

Com o objetivo de receber um reembolso pela comparticipacao exercida pelo Servico Nacional
de Salde aos utentes, a farmacia envia ao Centro de Conferéncia de Faturas da Administragao
Central do Sistema de Salde, até ao dia 10 do més seguinte ao do fornecimento, os seguintes

documentos:

e As receitas médicas, manuais ou materializadas, com a respetiva impressao no verso,
contendo todos os elementos necessarios;
¢ Ainformacao de prestacao decorrente da prescricao desmaterializada;

e A fatura eletrénica mensal onde consta o valor que o Estado comparticipa;
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e As notas de débito ou notas de crédito, no caso de existirem.

As receitas materializadas sao devidamente organizadas por lotes e por organismo de
comparticipacao, sendo os lotes identificados com o verbete de identificacao de lote. Estas sao
depois acondicionadas para posterior envio por correio ao Centro de Conferéncia de Faturacao,
sendo colocada uma etiqueta identificativa da farmacia e respetiva documentacao. A rececdo
da documentacao é confirmada por mensagem eletronica [21].

Apds conferéncia dos documentos enviados e verificacdo da sua conformidade, o Estado

procede ao reembolso da farmacia mediante transferéncia por conta bancaria [21].

No caso de o reembolso ser da responsabilidade de outros organismos comparticipadores
(Sindicato dos Bancarios do Sul e Ilhas, por exemplo), a documentacao deve ser organizada e
enviada por correio registado com aviso de rececao a Associacdo Nacional das Farmacias -
Faturacao a Entidades.

11.2. Documentos Contabilisticos

A farmacia recebe diariamente mercadoria, sendo um agente importante de economia. A
compra de produtos envolve a existéncia de diversos documentos, como por exemplo guias de
remessa, faturas, recibos, notas de devolucao e de crédito, inventarios e balancetes, conceitos

seguidamente aprofundados:

Guia de remessa: documento que acompanha a mercadoria ou a prestacao de servicos. Tem
efeito logistico.

Fatura: documento emitido pelo vendedor, onde se encontram as condicOes gerais da operacao

e a descricao do valor a pagar pelo comprador, descriminando como foi obtido.

Recibo: documento que comprova a rececao do pagamento por parte do vendedor.

Nota de devolucao: documento que acompanha as mercadorias devolvidas ao fornecedor,
descriminando-as. Tem efeito logistico.

Nota de crédito: documento que regulariza situacdes em que o comprador nao recebeu ou
devolveu a mercadoria. O vendedor emite uma nota de crédito que comprova a eliminacéo ou

a reducao do montante que deve ser cobrado, relativamente a fatura original.

Inventario: documento que enumera os bens que pertencem a uma pessoa ou empresa.

Balancete: é um balanco do total de débitos e créditos que ocorreram num determinado

periodo.
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11.3. Aspetos Fiscais - IRS, IRC e IVA

IRS: Imposto sobre o Rendimento das pessoas Singulares. Este imposto é aplicado ao valor anual
dos rendimentos das pessoas singulares. O imposto é aplicado por escaldes, dependendo dos
rendimentos. Podem existir deducdes no valor que sera coletado em IRS mediante a
apresentacao de faturas. No caso da farmacia, apenas os produtos com Imposto sobre o Valor
Acrescentado (IVA) a 6% ou produtos com IVA a 23% prescritos pelo médico fazem parte das

despesas de salde passiveis de gerar deducdes no IRS [43].

IRC: Imposto sobre o Rendimento das pessoas Coletivas. As “pessoas coletivas” sao sociedades
comerciais, cooperativas, empresas puUblicas, etc., que, exercendo uma atividade comercial,

industrial ou agricola, se encontram sujeitas a aplicacdo de um imposto sobre o lucro [44].

IVA: Imposto sobre o Valor Acrescentado. E um imposto existente sobre qualquer transmissao

de bens ou prestacao de servicos [45].

12. Conclusao

A Farmacia Comunitaria é um pilar da sociedade em termos de salde. O farmacéutico
comunitario representa um profissional qualificado, experiente e acessivel ao qual a
comunidade pode recorrer facilmente. Desta forma, é bastante importante que seja feito um

atendimento e aconselhamento de exceléncia.

Independentemente do tipo de situacdo que chegue ao balcdo da Farmacia, o farmacéutico
deve agir de forma profissional, porém, humana. Algumas das carateristicas que se podem
associar a um atendimento de qualidade incluem a atencdo dada aos atos de aconselhamento
e dispensa, a adaptacao da linguagem ao contexto socioeconémico do utente, a certificacao do
correto entendimento, por parte do utente, das informacoes cedidas e o empenho na resolucao

eficaz dos pedidos.

0 meu Estagio Curricular foi organizado de forma racional, tendo comecado pela parte de
rececdo de encomendas e seu armazenamento, o que me permitiu conhecer a légica da
arrumacdo de produtos. Seguiu-se a conferéncia de prazos de validade e devolugcdes ao
fornecedor, a manipulacdao de medicamentos e por fim o atendimento ao publico. Este tipo de
organizacdo permitiu-me ter uma noc¢do clara de tudo o que se passa numa Farmacia
Comunitaria. Para além disto, o Estagio Curricular permitiu-me também po6r em pratica os
conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.

A experiéncia profissionalizante que tive durante os trés meses que passei na Farmacia Parente
foi bastante enriquecedora, principalmente pelos desafios diarios encontrados. A integracao de
uma nova equipa de trabalho e o atendimento ao publico foram dois desses desafios, sendo

estes os que considero terem sido mais marcantes.
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De uma forma geral posso concluir que o farmacéutico comunitario é um profissional que
desempenha um papel fulcral em termos de salde publica, por ser o principal intermediario

entre o utente e o medicamento.
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Capitulo 3 - Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) conta com a frequéncia
de um estagio curricular opcional em Farmacia Hospitalar. Nesse ambito, e para além dos
variados Hospitais disponiveis em Portugal para tal efeito, é dada aos alunos a possibilidade de
se inscreverem no programa Erasmus+, podendo desta forma o estagio curricular em Farmacia

Hospitalar ser feito além-fronteiras.

Desde cedo que o meu interesse em expandir os horizontes me fez seguir de perto as
oportunidades académicas internacionais e, sendo confrontada com a possibilidade de me
poder enriquecer em termos profissionais, mas também culturais e pessoais, ndo hesitei em
candidatar-me as vagas existentes para cumprir o meu plano de estagio integrante do MICF fora

do meu pais.

0 meu estagio de Farmacia Hospitalar foi realizado na Azienda Ospedaliero-Universitaria
Careggi (AOUC) em Florenca, Italia. Teve a duracdo de 3 meses, de 2 de maio de 2016 a 29 de
julho de 2016.

Apesar de existirem algumas diferencas em termos laborais nos diversos paises, estas podem
revelar-se uma mais-valia em termos de enriquecimento a nivel de conhecimento de diferentes
procedimentos. Para além disso, dada a harmonia europeia que existe atualmente
relativamente a legislacdo dos aspetos mais determinantes relacionados com a salde, essas
diferencas nao foram um impeditivo a consolidacao de uma aprendizagem sélida e correta de

conceitos chave da Farmacia Hospitalar.

De uma forma geral, foram 5 os servicos da Farmacia Hospitalar pelos quais passei durante o

meu estagio:

e Aprovisionamento e Distribuicao;

e Dispositivos Médicos;

e Unidade de Farmacos Antineoplasicos - “Unita Farmaci Antiblastici” (UFA);
e Farmacovigilancia e Laboratoério de Galénica;

e Ensaios Clinicos.

Este relatorio de estagio ira focar de uma forma relativamente pormenorizada diversos pontos

que foram abordados durante os 3 meses em que estive na AOUC, onde uma soélida estrutura
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profissional em que cada um sabe qual a sua funcao, aliada ao trabalho de equipa, fazem deste

um dos melhores hospitais da Toscana.

2. Enquadramento

Tendo sido 0 meu estagio realizado fora de Portugal, existem algumas consideragcoes que devem
ser tecidas, para que melhor se entenda o enquadramento da Farmacia Hospitalar e do

medicamento em geral em Italia.

2.1. Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)

A Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) é a autoridade nacional do medicamento. E pUblica e
atua sob a direcdo do Ministério da Salde, cooperando com as autoridades regionais para
desenvolver as suas funcoes [1]. Esta Ultima premissa € relevante na medida em que a
Constituicao Italiana prevé que cada regidao possa possuir os seus proprios estatutos, poderes e
funcbes. Assim, a existéncia de uma autoridade nacional exige também a proximidade desta
com cada uma das regides, para que os objetivos na regulamentacdo de farmacos sejam

atingidos nao so a nivel regional, mas também a nivel nacional.

Fazendo um paralelismo Italia-Portugal, a AIFA pode ser equiparada ao INFARMED, a Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude.

2.2. Agenzia Ospedaliero-Universitaria Careggi

A AOUC é um Hospital Universitario localizado em Careggi, Florenca, Italia.

A Farmacia Hospitalar da AOUC coopera com os diversos departamentos clinicos do Hospital
através da validacao de encomendas de farmacos, produtos de salde e dispositivos médicos,
através das valéncias que possui na area de producdao de formas magistrais e oficinais de
manipulados, através da preparacdo de quimioterapicos e através das responsabilidades no

ambito da farmacovigilancia e ensaios clinicos.

Durante o meu Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar tive oportunidade de comprovar
diariamente o empenho dos profissionais de salde com as mais diversas formagdes em

cooperarem uns com os outros com a finalidade de promover um servico de salde de qualidade.

Na Farmacia Hospitalar trabalham nove farmacéuticos, sendo um deles o Diretor dos Servicos
Farmacéuticos da AOUC. Em cada servico existem auxiliares, que podem ser enfermeiros ou
técnicos operacionais, que trabalham sob a supervisdo do farmacéutico responsavel pelo

servico.

Existe também uma secretaria, onde trabalham duas secretarias.

72



A Farmacia Hospitalar da AOUC esta aberta de segunda-feira a sabado, das 7h30m as 19h00m.
Toda a equipa acima referida trabalha diariamente, no horario estipulado, de segunda a sexta-
feira. Ao sabado apenas esta presente um farmacéutico. A Farmacia Hospitalar encontra-se
encerrada ao domingo, no entanto, em casos e emergéncia, é possivel contactar

telefonicamente um farmacéutico e um técnico operacional destacados para o efeito.

A Farmacia di Continuita encontra-se aberta de segunda a sexta-feira das 8h30m as 15h30m.
Apesar de nao ser exatamente igual ao servico de ambulatoério das Farmacias Hospitalares
Portuguesas, a Farmacia di Continuita podera, para os efeitos deste Relatério, ser considerada
0 seu equivalente. A equipa de farmacéuticos que aqui trabalha é diferente da que exerce as

suas funcdes nos restantes servicos da Farmacia Hospitalar.

3. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

Independentemente do local do mundo em que se situe a farmacia hospitalar, é reconhecido
que a existéncia de um sistema organizado de gestdo de todos os servicos que ali se prestam é
uma mais-valia indispensavel ao bom funcionamento do servico. Assim, sera explicado neste

ponto o Sistema de Aprovisionamento e Gestao dos Servicos Farmacéuticos praticado na AOUC.

3.1. Aprovisionamento e Critérios de Aquisicao

E muito importante que exista de um stock de medicamentos, dispositivos médicos ou outros
produtos farmacéuticos em quantidade suficiente para suprir as necessidades dos doentes do
Hospital. Por outro lado, a sustentabilidade econdmica desse mesmo Hospital depende em
grande parte de uma gestdo de encomendas farmacéuticas racional e inteligente, que permita
a existéncia de todos os produtos necessarios sem que estes sejam adquiridos em excesso ou a

precos excessivamente elevados.

Assim, a tarefa de aprovacdo de encomendas para o Hospital tem uma elevada relevancia,
devendo o farmacéutico que ocupa esse cargo consciencializar-se da responsabilidade da sua

funcao.

Particularizando este ponto para a AOUC, é possivel dividir o setor de aquisicoes em dois
grandes grupos: farmacos e dispositivos médicos. Para cada um dos grupos de produtos existe
um farmacéutico responsavel pela aprovacdo das requisices provenientes dos diferentes

departamentos clinicos.

O programa informatico utilizado para gerar, transmitir e aprovar encomendas é o

Gedrichieste.

Cada departamento clinico do hospital possui uma farmacia propria, relativamente
independente da farmacia hospitalar. Diariamente é emitida por cada departamento uma

encomenda que chega a farmacia do hospital através desse programa informatico. Em termos
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de software, no Ge4richieste as requisicoes estao divididas por tipo de produto requerido e por
departamento requisitor. Assim, existem codigos associados aos tipos de produtos requeridos,

que nos permitem escolher o grupo de produtos cujas encomendas iremos aprovar:

80 - Desinfetantes

81 - Solugdes para infusao

82 - Preparacodes para nutricao (parenteral, enteral, dieta especial)
85 - Farmacos para Hemofilia

86 - Parafarmacos

90 - Farmacos

92 - Dispositivos Médicos de largo consumo

94 - Dialise

96 - Dispositivos Médicos especiais

O farmacéutico responsavel pela aprovacdo da encomenda deve verifica-la. Podem ser
adicionados, retirados ou substituidos medicamentos e podem ser alteradas as quantidades da
encomenda. O farmacéutico tem acesso as quantidades de cada produto que foram utilizadas
nos ultimos tempos, formula uma previsdo de consumo e ajusta as requisicoes de cada

departamento.

A substituicio de produtos na encomenda é feita de acordo com normas internas do hospital. E
possivel substituir medicamentos por outros mais baratos se estes forem do mesmo grupo
farmacéutico (codigo ATC exatamente igual, excetuando o ultimo nimero). Um exemplo de um
destes casos € a substituicdo de Clexane® (enoxaparina) por Seleparina® (nadroparina). As
ordens internas do hospital definem que no caso da encomenda de heparinas de baixo peso
molecular, o farmacéutico deve aprovar apenas metade da quantidade de Clexane® requisitada,
substituindo a outra metade por Seleparina®, tendo esta acao como objetivo diminuir a despesa

geral.

Ainda aquando da verificacdo da encomenda, o farmacéutico deve ter especial atencdo aos
farmacos que apresentam, num campo para tal destinado, um “R” em fundo amarelo. Todos
estes farmacos devem ser acompanhados de uma “nota” que possui informacdes tais como o
nome do paciente, o diagnostico, o médico, a posologia e a duracao do tratamento. Todas as
requisicoes de farmacos deste género que ndo sejam acompanhadas pelas informacdes

necessarias nao serao aprovadas.

As encomendas sao reguladas por um Prontuario Regional. Qualquer farmaco que nao esteja
inserido no Prontuario nao pode ser adquirido, a menos que seja uma situacao excecional para

a qual deve ser feita uma requisicao justificada.
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3.1.1. Ente di Supporto Tecnico Amministrativo Regionale - ESTAR

Apds a encomenda ser totalmente verificada pelo farmacéutico, este procede a sua validacdo
e envio para o “Ente di Supporto Tecnico di Area Vasta” (ESTAV). Em ltalia existem trés
ESTAV’s, sendo que o que difere é a area sobre a qual eles sdo responsaveis: Area Vasta Centro,
Area Vasta Noroeste e Area Vasta Sudeste. A conjugacao dos trés ESTAV’s gera uma entidade

denominada como “Ente di Supporto Tecnico Amministrativo Regionale" (ESTAR).

Na pratica, o ESTAV é um grande armazém que recebe os pedidos dos diferentes hospitais

regionais, e coordena as suas entregas.

As encomendas validadas pelo farmacéutico devem ser enviadas para o ESTAV
informaticamente até as 12h, para que cheguem ao hospital no dia seguinte. Caso seja
necessario que o produto em questao esteja disponivel na farmacia do hospital no mesmo dia,

a encomenda deve ser feita ao ESTAV por fax.

No improvavel caso da necessidade de um produto que nao esteja disponivel no stock do ESTAY,
€ excecionalmente possivel que o hospital faca a compra aos fornecedores de farmacias

privadas.

3.2. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

Apos ser feita a encomenda ao ESTAV, este entrega os produtos as farmacias dos diversos

hospitais pertencentes a area da qual é responsavel.

0 espaco destinado a rececao das encomendas pode variar de hospital para hospital, sendo que
o transportador faz a descarga da encomenda dentro da farmacia, no local para tal destinado.
E relevante salientar que a rececdo e a verificacdo das encomendas estdo a cargo dos

operadores técnicos dos departamentos clinicos que as fazem.

Na AOUC existem quatro locais onde é rececionada mercadoria: nos diversos departamentos
clinicos, na Unidade de Farmacos Antineoplasicos (UFA), no Laboratério de Galénica e no
armazém. O armazém esta a cargo do setor de Distribuicio e nele sdo armazenados
medicamentos e dispositivos médicos que serao utilizados em casos de emergéncia, isto é,
quando qualquer um dos departamentos clinicos do Hospital necessitar urgentemente de um

produto, ndo podendo esperar pela chegada deste através de uma encomenda ao ESTAV.

A acompanhar a encomenda, na altura da rececao, deve vir o Documento de Transporte (DDT).
0 operador técnico responsavel pela rececao das encomendas procede ao controlo das mesmas.
0 primeiro controlo efetuado consiste na verificacdo do endereco do destinatario, integridade
da embalagem, prazo de validade, correspondéncia entre a quantidade recebida e a quantidade
que consta no DDT e verificacao das condicoes de conservacao dos produtos no caso de estes

deverem ser preservados de alguma forma particular.
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No expectavel caso de tudo se encontrar nos conformes, o operador técnico assina o DDT. Por
outro lado, no caso de haver algum problema que faca com que nao seja possivel aceitar a
mercadoria entregue, o operador técnico deve ter duas acdes diferentes, dependendo do local
de onde a mercadoria proveio: num primeiro caso, em que a mercadoria provenha do ESTAV, o
operador deve aceita-la e seguidamente introduzir no programa informatico Ge4richieste a
nota de ndo conformidade. Esta deve ser impressa e anexada a mercadoria, sendo tudo
devolvido no dia seguinte. No caso de a encomenda vir diretamente do fornecedor, o operador
técnico deve devolver imediatamente todo o material, indicando no documento de transporte

a razao pela qual a mercadoria esta a ser rejeitada.

A estas regras gerais excetuam-se os seguintes casos:

Psicotropicos e Estupefacientes: depois do controlo acima indicado deve ser feita pelo operador

técnico uma copia do DDT que fica para o transportador. O DDT original permanece junto dos
estupefacientes, sendo ambos entregues diretamente ao farmacéutico responsavel pela

dispensa deste tipo de medicamentos.

Medicamentos em fase de ensaio clinico: apos a aceitacdo deste tipo especial de medicamentos

estes sao colocados num sitio especifico destinado ao efeito, sendo o operador técnico por eles
responsavel avisado, para que possa verificar e entregar os produtos em questdo diretamente

ao médico coordenador do ensaio.

Os produtos que devem ser conservados em refrigeracdo tém prioridade em todas as operacoes

referidas.

3.3. Armazenamento

Os diferentes produtos que chegam a farmacia do hospital sdo armazenados conforme as suas

caracteristicas especificas e de acordo com organizacao interna do hospital.

Na AOUC a Farmacia Hospitalar esta encarregue de um armazém onde sdo guardados stocks de
medicamentos e dispositivos médicos que deverao ser usados em caso de emergéncia, tal como
anteriormente referido. Nestas situacées, o medicamento, dispositivo médico ou produto de
saude é cedido pelo farmacéutico responsavel do armazém diretamente ao departamento
clinico que o requereu. Posteriormente é feita uma encomenda ao ESTAV para regularizar o

stock do armazém.

Fora deste ambito, mas ainda sob a responsabilidade da Farmacia Hospitalar da AOUC, temos
0 armazenamento de citotoxicos e monoclonais na UFA, o armazenamento de matérias-primas
e dispositivos para preparacdes e formulacdes galénicas e o armazenamento de matérias-primas

para nutricao assistida.
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Todos os restantes medicamentos e produtos farmacéuticos que deverao ser usados no Hospital
sao armazenados numa sala destinada e equipada para o efeito, nos diferentes departamentos

clinicos, estando esta “farmacia” a responsabilidade dos mesmos.

Pode-se, assim, dividir o armazenamento de produtos em 4 secoes:

1) Armazém

Neste espaco amplo existem varios armarios destinados a arrumacdo de medicamentos e
dispositivos médicos. O armazenamento é da responsabilidade do pessoal adstrito a dispensa,
isto é, dos técnicos operacionais que retiram produtos dos armarios e frigorificos para posterior

entrega aos diferentes departamentos clinicos.

Nesta zona os medicamentos e dispositivos médicos encontram-se separados, sendo guardados
em armarios diferentes. A organizacdo dos medicamentos ¢é feita de acordo com o seu codigo

ATC, e, dentro deste, por ordem alfabética de DCI.

Os dispositivos médicos sdo armazenados por ordem alfabética.

Relativamente a temperatura de armazenamento, € possivel encontrar neste armazém 4 zonas
diferentes, adequadas a correta conservacao dos diferentes produtos farmacéuticos: até 30°C,
menos do que 25°C, de 2 a 8°C e -18/-20°C (congelados). Desta forma é garantida a correta

conservacao de todos os medicamentos, incluindo os que sdo termolabeis.

Para além dos medicamentos regularmente utilizados em farmacia, existem grupos de
medicamentos especiais, que necessitam de um armazenamento particular, por forma a
garantir um maior controlo e seguranca. Salientam-se os farmacos psicotropicos e
estupefacientes, que a AOUC opta por armazenar em armarios fechados a chave dentro de um
gabinete anexo ao armazém geral. A chave dos armarios esta guardada, sendo o acesso a ela

restrito ao farmacéutico responsavel pela dispensa deste tipo de medicamentos.

2) UFA

Os farmacos citotoxicos e monoclonais sdo rececionados diretamente no servico onde
permanecerao. Dentro deste servico, as regras de armazenamento sao ldgicas, tendo sempre
em consideracao a correta conservacao dos produtos, mas nao esquecendo o potencial que este
tipo de medicamentos tem para provocar danos. Assim, existem armarios, munidos de umas
gavetas plasticas, onde todos os farmacos sao colocados, armazenados por ordem alfabética de
DCI. Cada farmaco tem a si reservada uma gaveta, sendo os monoclonais e os citotoxicos

armazenados em armarios diferentes. Os armarios onde sdo guardados este tipo de farmacos
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encontram-se colocados numa sala separada da zona de preparacao por uma porta de abertura
automatica. Podemos ainda encontrar 3 frigorificos com temperaturas adequadas a correta
conservacao tanto dos monoclonais como dos citotoxicos, onde estes sao armazenados seguindo

0s mesmos principios.

3) Matérias-primas para preparacoes de formulacdes galénicas e nutricio assistida

Este armazém contém varios armarios onde os produtos sido separados de acordo com a sua
categoria: as matérias-primas para preparacoes e formulacdes galénicas sdo armazenadas por
ordem alfabética num dos armarios, sendo que as matérias-primas para enchimento de sacos
de nutricao parenteral sao armazenadas alfabeticamente ordenadas num outro armario. Os
dispositivos utilizados para a preparacao da nutricao parenteral sao armazenados ainda num
outro armario, tendo em conta a mesma ldgica, e é possivel encontrar também um local para
armazenar os materiais que servirao para acondicionar as formulacées. Por fim, ainda neste
armazém, localiza-se um frigorifico onde as preparacdes que necessitam de uma temperatura

mais baixa de conservacao podem ser colocadas.

4) Departamento Clinico

Os diferentes departamentos clinicos do Hospital siao responsaveis pela rececao e
armazenamento dos medicamentos e produtos de saide que encomendaram, tendo, portanto,

uma “farmacia” relativamente independente da Farmacia Hospitalar da AOUC.

Numa sala apenas destinada ao efeito encontram-se diversos armarios que permitem uma
organizacao logica dos medicamentos e produtos de salude que ali se encontram. A primeira
grande divisdao que podemos encontrar € por forma farmacéutica/via de administracao:
comprimidos, solucdes e suspensdes, gotas/aerossois, pos, medicamentos para administracao
por via transdérmica e medicamentos para administracdo por via subcutanea sao armazenados
em armarios diferentes. Dentro de cada um destes grupos os produtos encontram-se ordenados

por ordem alfabética de DCI.

Para além dos armarios, encontram-se também nesta sala frigorificos, para garantir a adequada
conservacao dos produtos que necessitam de ser mantidos a temperaturas entre os 2°C-8°C. A
verificacdo do funcionamento dos frigorificos é realizada periodicamente, sendo que todos os

dias se verifica se o frigorifico esta a funcionar.

Produtos que tém potencial de perigo elevado, como é o caso das solucdes concentradas de
Cloreto de Potassio, encontram-se num armario independente, fechado a chave, de acordo com

as recomendacoes do Ministério da Saude [2].

Uma vez por més faz-se o controlo das datas de validade dos produtos existentes na farmacia

do departamento clinico. Esta implementada uma politica de restituicao de produtos de salde
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perto do fim da data de validade a Farmacia Hospitalar da AOUC, mas os departamentos clinicos
podem também optar por permanecer na posse desses produtos até ao fim da sua data de

validade, sendo entao responsaveis por encaminhar corretamente os residuos.

4. Distribuicao

4.1. Distribuicao ao Departamento Clinico

Os departamentos clinicos da AOUC recebem os medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos que encomendaram diretamente do ESTAV. Um operador técnico

destacado para o efeito procede da forma que foi anteriormente referida para rececao e

conferéncia de produtos adquiridos.

A Farmacia Hospitalar da AOUC nao participa, portanto, neste processo de aprovisionamento
normal e regular, a nao ser na fase de aprovacao das encomendas. Existe, no entanto, um tipo
de distribuicao aos departamentos clinicos que é da responsabilidade da Farmacia Hospitalar:

distribuicdo em casos de emergéncia.

Por vezes os responsaveis pelas encomendas dos departamentos clinicos esquecem-se de
colocar na encomenda um certo produto, ou uma situacao inesperada ocorre que faz com que
eles necessitem de algo que nao se encontra no seu stock habitual. Uma vez que todas as
encomendas provenientes dos departamentos clinicos passam pelo setor de Distribuicdo da
Farmacia Hospitalar da AOUC para aprovacao por parte do farmacéutico responsavel antes de
serem enviadas ao ESTAV, é também a este setor que devem ser enderecados os pedidos

urgentes.

Os departamentos clinicos enviam a Farmacia Hospitalar uma requisicao fisica sob a forma de
receita, através de um sistema de gestao de transporte ordinario e urgente (TRAM), ou por fax.
0 farmacéutico valida a receita, confirmando parametros tais como o carimbo do departamento
clinico e o seu codigo identificativo, o carimbo e a assinatura do médico e a pertinéncia
qualitativa e quantitativa da requisicao. Apds terem sido verificados estes parametros, o
farmacéutico assina a receita e entrega-a a um operador técnico, que deve dar saida daquele
produto através de leitura otica, anexando a este uma cdpia da receita. Apos identificacdo do
departamento clinico ao qual se destina, o produto em questdao é colocado num carrinho
localizado no armazém, para ser recolhido pelo TRAM. Os farmacos que devam ser conservados

a temperaturas de 2°C-8°C sdo colocados dentro de um saco térmico.

No caso de nao existir no armazém o produto requerido, o farmacéutico faz uma encomenda

urgente ao ESTAV, por fax, que garante a entrega no prazo maximo de duas horas.
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4.2. Distribuicao Personalizada

A distribuicao de medicacao aos doentes que estao internados no hospital é da responsabilidade
dos enfermeiros. Auxiliados pelo programa informatico ArchiMed, e apos fazerem o login com
as respetivas credenciais, estes conseguem controlar operacdes da sua competéncia relativas
aos doentes. Cada enfermeiro tem a sua responsabilidade um nimero limitado de doentes, e
deve controlar tanto a medicacdo endovenosa continua como a medicacao por horario a que

estes estao sujeitos.

Os médicos inserem no programa informatico qual o plano terapéutico do doente, que fica
disponivel para os enfermeiros responsaveis pelo doente em questdo. Estes devem analisar o
plano e, a hora indicada, proceder a entrega individual dos medicamentos ao doente em

questao - distribuicao personalizada.

A hora prevista para a administracdo, o enfermeiro responsavel por aquele conjunto de quartos
prepara a medicacao individual. A medicacao € preparada para um doente de cada vez, sendo
entregue ao proprio logo apos ser preparada. O enfermeiro abre a ficha do doente no ArchiMed,
verifica qual a medicacao a administrar naquele horario e vai-a colocando dentro de um copo
de plastico. De cada vez que colocar algo dentro do copo deve validar o medicamento no
programa informatico, colocando um “certo” a sua frente, num espaco reservado para tal. No
caso de alguma medicacao nao ser administrada, isso deve ser justificado, bem como atrasos

na toma da medicacao.

Nos departamentos clinicos € possivel encontrar dois carrinhos para emergéncias, onde se
encontra material e farmacos necessarios para esse tipo de situacées. O carrinho é movel,
podendo facilmente ser levado até ao quarto onde se encontra o doente numa situacao de
emergéncia. As gavetas do carrinho estdo trancadas com uma abracadeira, para garantir o seu
total abastecimento. O controlo dos prazos de validade destes medicamentos é feito uma vez
por més. Os medicamentos destinados a emergéncias, mas que necessitam de condicoes de
conservacao especiais, encontram-se no frigorifico da farmacia do departamento clinico,

dentro de uma caixa devidamente identificada.

Apds uma situacao de emergéncia, o enfermeiro que utilizou o carrinho é responsavel pelo seu

reabastecimento.

4.3. Distribuicao a Doentes em Ambulatorio

Para além dos doentes que estdo internados no Hospital, a AOUC conta também com um servico
de dispensa de medicamentos a doentes em ambulatorio. O modelo de prescricao italiano difere
do portugués em alguns pontos, e a organizacdo interna da entrega dos medicamentos a este
tipo de doentes possui também as suas particularidades. Como tal, sera dada de seguida uma
explicacao dos pontos mais relevantes com os quais tive oportunidade de contactar durante o

meu estagio.
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4.3.1. Modelo de Prescricao Italiano

Em Italia, o uso de receitas informaticas ainda nao esta implementado.

Genericamente, existem dois tipos de receitas manuais que podem ser entregues aos doentes
no hospital: as receitas verdes, para uso interno, e as receitas vermelhas, para uso externo. As
receitas verdes destinam-se a serem levantadas na Farmacia di Continuita, gratuitamente. As
receitas vermelhas destinam-se a serem levantadas em farmacias comunitarias normais, sendo
os medicamentos pagos pelo utente. No Anexo 2 encontra-se uma digitalizacao de uma receita

verde.

Para além deste tipo de receitas, destinadas aos utentes, existem prescricoes que sao utilizadas
internamente. Destas sao exemplo as que foram referidas no ponto 4.1. (requisicoes urgentes
enviadas pelos departamentos clinicos a Farmacia Hospitalar), as receitas para requisicdo de
estupefacientes e psicotropicos (analisadas no ponto 4.4.) e as receitas para requisicao de

dispositivos médicos.

4.3.2. Farmacia di Continuita
A Farmacia di Continuita localiza-se noutra zona da AOUC, e é independente da Farmacia
Hospitalar. E, no entanto, o equivalente ao servico de ambulatério em Portugal e, como tal,

fez também parte do meu estagio.

Nesta farmacia trabalham alguns farmacéuticos, diferentes dos que trabalham na Farmacia
Hospitalar, e técnicos operacionais. Aqui sao levantadas as receitas verdes provenientes dos
diversos departamentos clinicos do Hospital. As receitas verdes sao dadas aos doentes no
momento em que estes tém alta médica e contemplam a terapia necessaria para um més de

tratamento. Estas receitas podem ser levantadas gratuitamente.

Para além destes doentes, também a medicacao para as doencas crdnicas (hepatite, esclerose
multipla, sindrome da imunodeficiéncia adquirida) sdo aqui levantadas gratuitamente. As

receitas que se destinam a este tipo de tratamentos tém validade de um ano.

Os doentes deslocam-se a esta zona do Hospital e retiram uma senha, numa sala de espera onde
existem diversas cadeiras. Aqui aguardam pela sua vez que sera anunciada num ecra destinado
ao efeito. Quando chegar a sua vez, deslocam-se a uma outra sala, onde existem cinco balcoes
diferentes, separados por paredes de vidro, atras dos quais se encontram farmacéuticos. O
atendimento é personalizado e privado. Apos analise da receita, os farmacéuticos vao ao
armazém, que se localiza atras do balcao, porém, separado da parte de atendimento por
armarios opacos, buscar os medicamentos necessarios. Aqui, a organizacao é semelhante a que
se encontra nos Departamentos Clinicos: forma farmacéutica/via de administracao e, dentro

desta, por ordem alfabética de DCI. Existe, no entanto, uma separacao de alguns medicamentos
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por patologia a qual se destinam: é possivel encontrar num armario separado todos os

medicamentos que se destinam a terapéutica das infecoes pelo VIH.

Apds a entrega dos medicamentos, as receitas sao colocadas num local especifico, sendo
recolhidas por um técnico operacional, que é responsavel por fazer uma encomenda ao ESTAV
onde contemple todos os medicamentos que foram dispensados. Posteriormente as receitas sao

armazenadas.

4.3.3. Hematologia

O Hospital onde realizei o meu Estagio Curricular € um dos mais conceituados em Italia no que
ao tratamento de doencas do foro hematoldgico diz respeito, nomeadamente de Hemofilia.
Deste modo, existe uma grande afluéncia de doentes de todos os outros pontos do pais a Careggi

para serem acompanhados por especialistas.

Os medicamentos para a terapéutica da hemofilia sdao dispensados gratuitamente pelos
hospitais italianos. Estes sao levantados na Farmacia Hospitalar, e ndo na Farmacia di
Continuita, ap6s apresentacao da receita médica do especialista. O farmacéutico acompanha
o doente a uma sala particular existente nesta zona e analisa a prescricao. Apos verificar a sua
conformidade, pode dispensar os medicamentos. Uma digitalizacao de uma receita deste

género pode ser vista no Anexo 3.

Todas as caixas possuem um codigo de barras destacavel, que deve ser colocado na receita num
local a eles destinado. Apos a dispensa, as receitas permanecem na posse do farmacéutico, que
é responsavel pelo seu armazenamento e pela execucao de uma encomenda ao ESTAV, onde

constem os produtos que retirou do armazém.

4.4. Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial: Estupefacientes

Para requisicao de estupefacientes, os departamentos clinicos enviam a Farmacia Hospitalar
uma receita em papel. Estas receitas sdo aviadas pelo farmacéutico durante a tarde,

entregando-se os medicamentos ao departamento clinico na manha seguinte, através do TRAM.

Para dispensar este tipo especial de farmacos, o farmacéutico procede do seguinte modo:
desloca-se a sala onde estdo armazenados os estupefacientes, onde existe uma mesa e uma
cadeira, e prepara aqui toda a medicacao requisitada. Nesta sala existe um caderno onde o
farmacéutico deve apontar que medicamentos retirou, e qual a sua quantidade, assinando a
frente. E neste momento que o farmacéutico deve controlar que o stock do registo corresponde
ao stock real. Seguidamente o farmacéutico entrega ao operador técnico a receita, e este vai
proceder a regularizacdo do stock informaticamente. Com o auxilio de um programa
informatico interno, movimentam-se virtualmente as quantidades requeridas da Farmacia
Hospitalar para os departamentos clinicos em questdo. O operador imprime uma copia do

documento de movimentacao gerado pelo programa e anexa-a a receita, devolvendo ambos ao
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farmacéutico, que os fotocopia. No momento da entrega dos estupefacientes ao operador do
TRAM, o farmacéutico de servico confirma que tanto a quantidade como o tipo de
medicamentos dispensados estdao corretos, entregando ao operador a copia da receita e do

documento de movimentacao de estupefacientes.

4.5. Distribuicao de Citotoxicos

A distribuicao dos citotoxicos preparados pela UFA é coordenada em cooperacao com o TRAM.
Diariamente, saem preparados deste servico da Farmacia Hospitalar para o departamento de
oncologia e para o Hospital de Dia. Os preparados sao divididos em caixas plasticas identificadas
com o nome do local onde se destinam. Dentro de cada caixa estao diversos sacos, separados

por doente, dentro dos quais se encontra a medicacao.

A distribuicao dos citotdxicos esta a cargo de uma equipa principal dividida em equipas mais
pequenas, responsaveis pelo transporte horizontal e vertical. Cada equipa horizontal é
responsavel por um andar, sendo que a equipa vertical é responsavel pela ligacdo das equipas

horizontais, para que desta forma seja possivel abranger todo o hospital.

0 nome do operador técnico do TRAM que recolhe as preparacdes na UFA fica registado, bem

como a hora a qual a recolha foi feita.

As caixas que contém os medicamentos para a terapéutica oncologica sdo entregues ao
departamento oncoldgico ou ao Hospital de Dia, onde as enfermeiras sao responsaveis pela

continuidade do processo.

5. Producéo e Controlo

Nem todas as preparagbes necessarias para administracao aos doentes internados no hospital
se encontram comercialmente disponiveis. Desta forma, é imperativo que existam nos hospitais
laboratorios, com pessoal qualificado para a producdo de formulagcdes farmacéuticas especiais,

com a finalidade de suprirem necessidades particulares.

Podemos encontrar na AOUC diversos exemplos: o laboratorio de Farmacia Galénica,
(responsavel pela preparacdo de produtos estéreis e ndo estéreis); o laboratdrio de
reconstituicao de farmacos citotoxicos e monoclonais (inserido na UFA) e o laboratério para
preparacao de nutricao parenteral. Todos eles serao detalhadamente explicados de seguida,

apos ser feita uma analise importante relativa ao controlo de qualidade.

5.1. Legislacao e Documentacao relativa ao Controlo de Qualidade

Sempre que se queira falar de Normas de Qualidade de uma forma geral, independentemente
do pais europeu ao qual nos queiramos referir, & possivel ter como base a Norma da Organizacao

Internacional para Padronizacao (International Organization for Standardization - 150)
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9001:2008. Esta norma é (til, por nela se encontrarem especificados requisitos para um sistema

de gestao de qualidade.

A Norma ISO 9001:2008 aplica-se a todas as organizacoes, pelo que pode ser utilizada como
manual de linhas orientadoras na producdao e no controlo de qualidade de formulacoes

preparadas nos laboratoérios da Farmacia Hospitalar.

Com base nesta Norma, os laboratorios da Farmacia Hospitalar devem comecar por definir quais
os métodos e os critérios que tornam eficazes tanto as suas operacdes como o controlo destas.
Para além disso, devem também ser definidas e implementadas acbes concretas que
possibilitem atingir os resultados planeados. Relativamente ao planeamento, e de acordo com
o especificado nesta Norma, a Farmacia Hospitalar deve precisar quais os requisitos do produto
e quais os objetivos deste em termos de qualidade, bem como que atividades sao requeridas
em termos de “verificacdo, validacao, monitorizacdo, medicdo, inspecdo e ensaio especificas

do produto” e quais os seus critérios de aceitacao.

Para que o produto final possa ter a qualidade pretendida, é importante que a Farmacia do
Hospital, neste caso representada pelos laboratorios, se certifique da qualidade das matérias-

primas utilizadas, sendo que devem para isso ser definidos requisitos de compra.

Em termos de medicbes, analise e melhoria da producéo, os laboratoérios devem implementar
processos que permitam nao s6 que se demonstre a correspondéncia entre os requisitos
definidos e o produto, mas também que possibilitem uma melhoria continua da eficacia do
sistema de gestao da qualidade implementado. Para tal, é importante que se realizem

auditorias internas em intervalos regulares e definidos para avaliar o sistema atras referido.

Por Gltimo, os laboratorios de producao da Farmacia Hospitalar devem ser capazes de
identificar produtos que nao estao dentro da conformidade requerida de acordo com as normas

determinadas, sendo que as causas da nao-conformidade devem ser identificadas e eliminadas

[3].

Para além das normas internacionais, que estdo definidas no documento anteriormente
referido, os laboratoérios da farmacia da AOUC encontram-se munidos do Manual de Sistema de

Gestao para a Qualidade da Societa Italiana di Farmacia Ospedaliera (SIFO).

Outro documento importante em termos de Controlo de Qualidade, e pelo qual a AOUC se rege,
€ o Manual de Boas Praticas de Fabrico da Comissao Europeia. Neste pode ser encontrado um
topico acerca da importancia de infraestruturas adequadas, pessoal treinado e procedimentos
aprovados para analisar corretamente a qualidade dos produtos finais produzidos para uso
humano no Hospital. E definido também neste documento que todos os procedimentos

realizados durante a producao devem ser registados no momento da sua execucao, para que
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possam ser verificados no controlo de qualidade. E ainda referido de forma assertiva a proibicdo
de fornecer qualquer lote do produto sem que uma pessoa qualificada o tenha certificado. Por
ultimo, considera-se importante que exista sempre uma amostra tanto de matéria-prima como
de produto final que fique armazenada, de forma a poder ser analisada posteriormente em caso

de necessidade.

Tal como em Portugal, em Italia também existe uma Farmacopeia Nacional - Farmacopea
Ufficiale della Repubblica Italiana. Este documento é relevante em termos de controlo de
qualidade na medida em que nele estao inseridas as monografias dos diferentes compostos,
definindo para cada um deles quais os requisitos a cumprir em termos de qualidade, de acordo
com o que foi regulado pela entidade responsavel, que no caso italiano é o Instituto Superiore
di Sanita [4].

Apds a manipulacao deve ser dada atencao ndo sé o produto final, mas também os residuos que
advém do fabrico. Na AOUC, o correto encaminhamento dos residuos é sinal de qualidade. De
acordo com a legislacao em vigor para este caso, Decreto del Presidente della Repubblica 15
luglio 2003, n. 254, o tratamento dos residuos tem como finalidade diminuir o perigo destes
por incentivar a sua reutilizacao/reciclagem ou otimizar a sua recolha e eliminacdo. Os
farmacos que se encontrem com o prazo de validade caducado, ou que por qualquer razéo

estejam inutilizados, sdo inseridos num sistema de gestao de residuos especial [5].

5.2. Preparacao de Nutricao Parentérica

A Nutricdo Parentérica utiliza-se nos hospitais com o intuito de manter os niveis de aporte
energético dos doentes dentro dos parametros recomendados. Esta é feita através da
administracao venosa, central ou periférica, de uma mistura de nutrientes, cautelosamente
estudada de acordo com as necessidades diarias. Esta via € uma alternativa a ponderar quando

as outras nao estao a ser bem-sucedidas ou se revelem pouco seguras [6].

5.2.1. Localizacao e Descricao do Espaco Fisico do Laboratério

0 laboratorio para preparacao de Nutricao Parentérica da AOUC localiza-se nas instalagées da
Farmacia Hospitalar, numa area restrita e bem delimitada, com separacao fisica das restantes.
Dentro desta area podemos encontrar 3 ambientes de trabalho distintos: armazém, gabinete

do farmacéutico e sala da camara de fluxo laminar, com respetiva antecamara.

Neste local existem diversos armarios nos quais as matérias-primas e dispositivos necessarios a
preparacao sao armazenados, subdivididos por tipologia e mantidos nas suas caixas originais.
Para além dos armarios, encontra-se neste espaco um frigorifico para conservar produtos que

necessitem de condicdes particulares, como por exemplo insulina e vitaminas.
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O gabinete do farmacéutico esta separado do armazém por uma parede de vidro. Aqui sdao
desenvolvidas as atividades de controlo da receita, impressao das fichas de preparacao e das

etiquetas, e verificacdo do material necessario a preparacao.

A sala onde se formulam as separacdes estd separada do restante ambiente por uma
antecamara. No interior desta sala esta uma camara de fluxo laminar horizontal equipada com
filtro com alta eficiéncia na separacao de particulas (High-Efficiency Particulate Arrestance -
HEPA). Dentro desta encontramos o aparelho utilizado normalmente para o enchimento das

bolsas: o Siframix.

5.2.2. Organizacao Semanal

A preparacao da nutricdo parentérica é dividida pelos dias da semana, uma vez que este setor
da farmacia nao exerce trabalho ao fim de semana. Para garantir que a nutricdo necessaria
para suprir as necessidades dos doentes esta pronta atempadamente, este laboratorio da AOUC

trabalha de segunda a sexta-feira, elaborando o seu trabalho do seguinte modo:
Segunda-feira: sao feitas todas as preparacdes para o proprio dia;

Terca-feira: sdo feitas as preparacdes para o proprio dia e para Quarta-feira;
Quinta-feira: sdo feitas as preparacdes para o proprio dia e para Sexta-feira;
Sexta-feira: sdo feitas as preparacdes para o fim de semana, Sabado e Domingo.

As preparacoes de sexta-feira incluem a elaboracao de “Sacos START”. Este tipo de preparacoes
destina-se a neonatos e podem ser conservadas no frigorifico durante 7 dias. Sao preparadas na

sexta-feira para a eventualidade de um nascimento durante o fim de semana.

5.2.3. Prescricoes Médicas e sua Validacao

As preparacdes sao feitas de acordo com as prescricées enviadas pelos médicos. Os dois mddulos
de prescricoes existentes - para adultos e para neonatos - chegam ao gabinete do farmacéutico
por fax. A nutricdo parenteral para os adultos é normalmente constante, pelo que o médico
deve indicar qual a data de inicio e assinalar a opcdo “até que exista uma ordem em contrario”,
para que o farmacéutico saiba que deve preparar sacos iguais diariamente. A nutricao
parenteral para neonatos esta sujeita a maiores alteragdes, pelo que chegam receitas de
formulacoes todos os dias. Para além das receitas personalizadas enviadas por fax ao
farmacéutico responsavel, encontra-se também disponivel uma “Nutricao Parenteral Standard”
mediante encomenda a indlstria. Estas encomendas sdo, no entanto, limitadas ao pedido

especifico dos médicos.
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Para o desenvolvimento das atividades de preparacao de nutricao parenteral, este servico da
Farmacia Hospitalar encontra-se munido do sistema informatico ABAMIX, que esta interligado

com o equipamento fisico Siframix, utilizado para o enchimento dos sacos.

O farmacéutico é responsavel por analisar a prescricao do médico, transcrever os dados nela
constantes para o programa informatico ABAMIX, imprimir tanto as fichas de preparacdo como
as etiquetas que serao coladas nas bolsas e confirmar que os materiais necessarios a preparacao

das bolsas sao adequadamente escolhidos de entre o stock existente no armazém.

E importante referir que o farmacéutico deve validar a prescricio do médico controlando os

campos relativos aos nutrientes, eletrolitos, calorias e volume.

Relativamente a impressao das fichas de preparacao, devem imprimir-se duas, uma para ficar
armazenada no processo de nutricao parenteral do doente, guardado no gabinete do
farmacéutico, e outra para acompanhar a preparacao da nutricdo e o proprio saco preparado
até ao momento da administracdo. Ambas as fichas de preparacao devem ser assinadas pelo
farmacéutico. A etiqueta, impressa com base na ficha de preparacao, devera ser colocada no
saco de nutricao parenteral. Esta contém os dados do doente, a osmolaridade da solucado (que
determinara se esta deve ser administrada centralmente - no caso de osmolaridade superior a
850 mOsm/L - ou perifericamente - no caso de osmolaridade inferior a 850 mOsm/L), a

velocidade de infusao e a composicao qualitativa e quantitativa do saco.

5.2.4. Constituicao da Nutricao Parenteral

A nutricdo parenteral é constituida por macronutrientes (lipidos, glicidos e aminoacidos) e
micronutrientes (eletrdlitos, oligoelementos e vitaminas hidro- e lipossoliveis). As vitaminas e
os oligoelementos sdo usados alternadamente: nos primeiros trés dias sao utilizadas vitaminas,

durante os trés dias seguintes serao utilizados oligoelementos.

Para estabelecer as formulas de nutricao parentérica para adultos é possivel usar as linhas

orientadoras da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) [6]:
Glacidos: 2g/kg de peso corporal/dia

Lipidos: 0.7g/kg de peso corporal a 1.5g/kg de peso corporal a cada 12h ou 24h
Aminoacidos: 1.3 - 1.5g/kg de peso corporal/dia

Em relacao aos micronutrientes, todas as preparacoes devem conter uma dose diaria destes.

Relativamente as necessidades de aporte energético em criancas, estas sdo demasiado variaveis
de acordo com a sua idade e com o componente em questao. Assim, e de acordo com as linhas

orientadoras da ESPEN, a quantidade de aminoacidos necessaria sera aquela que corresponde
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a obtencdo de um balanco de azoto positivo [7], uma vez que esta traduz um aumento nas
proteinas totais corporais, necessario ao crescimento. O aporte parenteral de lipidos devera
ser, no maximo, de 3-4 g/kg de peso corporal/dia em bebés e de 2-3 g/kg de peso corporal/dia
em criancas [8]. Apesar de poder haver casos excecionais, a quantidade de glucose maxima a

ser administrada a criancas nao deve exceder os 18 g/kg de peso corporal/dia [9].

Na preparacao deste tipo de nutricao é necessario ter-se em atencao as incompatibilidades que
podem resultar da mistura de certos componentes. A precipitacao do hidrogenofosfato de calcio
e a inativacao de vitaminas sao os dois casos mais comuns. No primeiro caso, concentracoes
ionicas de Ca?* e de HPO4> elevadas, juntamente com condicdes de pH e de conservacao
favoraveis, podem afetar a solubilidade do CaHPO4, precipitando-o. Esta incompatibilidade é
hoje superada com recurso a sais de calcio organicos (gluconatos e glicerofosfatos) que nao se
dissociam quando em solucdo. A inativacao de vitaminas, o segundo caso frequente de
incompatibilidade dos componentes da mistura, pode ser resultado de oxidacoes, fotolises ou

ainda adsor¢des das moléculas ao saco onde a preparacao é formulada [10].

5.2.5. Preparacao da Nutricao Parenteral e Controlo de Esterilidade

Na AOUC existem dois técnicos de laboratorio responsaveis pela preparacdo de nutricao
parenteral, através do enchimento dos sacos de acordo com a requisicao do médico. Esta tarefa
carece, porém, de validacao, por parte do farmacéutico, tanto das fichas de preparacdo como

dos materiais e produtos escolhidos para proceder a formulagao.

Deve ser feita uma verificacdo do correto funcionamento tanto da camara de fluxo laminar
como do quadro elétrico (que permite a diferenca de pressdao adequada) e da limpeza da area

de trabalho da camara (onde esta instalado o aparelho de enchimento automatico dos sacos, o
Siframix), antes de iniciar o trabalho de preparacao da nutricdo parenteral. Um dos técnicos
deve ainda desinfetar toda a superficie da camara de fluxo laminar com uma solucdo de

clorexidina a 1%.

A passagem do material do exterior para o interior da sala da cdmara de fluxo laminar faz-se
através de um “passa-material”, que consiste num armario embutido numa das janelas dessa
mesma sala, que possui uma porta para o exterior e outra para o interior. E impossivel que
ambas as portas estejam abertas ao mesmo tempo. Um dos técnicos permanece do lado de fora
e desinfeta todos os sacos de produtos e materiais que devam entrar na sala da camara, com
uma solucdo de clorexidina a 1%. O outro técnico entra na sala da camara de fluxo laminar,
seguindo o procedimento aprovado para tal: entra primeiramente na antecamara, onde deve
lavar as maos e vestir uma bata descartavel, colocar uma touca e uma protecao para sapatos
descartavel. Entra de seguida na sala da camara de fluxo laminar, dentro da qual coloca um
par de luvas esterilizadas. Este segundo técnico deve receber os materiais e produtos que foram

passados para dentro da sala através do “passa-material”.
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De acordo com as recomendacdes do Ministério da Salde, as solucdes concentradas de
Aspartato de Potassio e de Cloreto de Potassio estao armazenadas num armario a elas dedicado,

fechado a chave, dado o potencial que tém para provocar danos quando sao mal utilizadas [2].

A preparacao propriamente dita é feita recorrendo ao auxilio do equipamento Siframix, que se
encontra articulado com o software utilizado para gestao das prescricoes dos diversos doentes,
o ABAMIX. De uma forma geral, o técnico comeca por calibrar a maquina e dispor os sacos que
contém as solucdes de partida no local adequado. Seguidamente, deve colocar o saco vazio no
local a ele destinado, para que este possa comecar a ser enchido com os diferentes volumes
dos constituintes que dele farao parte. O técnico seleciona a formulacdo que pretende
preparar, de entre a lista existente no sistema, verificando a correspondéncia com a etiqueta
e o nome do doente. A partir deste momento o enchimento é automatico, sob supervisao do
técnico, que deve controlar o processo e substituir os sacos dos constituintes para enchimento

quando necessario. O ar é removido do saco através de um processo automatico.

No final do enchimento e apds o fecho dos sacos estes sdao pesados individualmente,
confrontando o seu peso com o que vem definido na ficha de preparacao, sendo aplicada uma
margem de tolerancia de 5%. E controlada a data da preparacéo, o correto posicionamento da

etiqueta e faz-se a analise visual do produto final.

Os sacos de nutricdo parentérica preparados sdo colocados no passa-material, para serem
posteriormente fechados hermeticamente num involucro transparente, onde também se insere

a ficha de preparacao.

Todas as preparacdes sao colocadas num carrinho especial, que possui um frigorifico para
conservacao de formulacdes termolabeis. Todos os dias a equipa técnica responsavel pelo
transporte interno recolhe os sacos de nutricao parenteral que aqui se encontram, entregando-

0s aos servicos aos quais se destinam.

0 controlo de esterilidade das preparagoes ¢ feito todas as tercas-feiras de manha, em amostras
retiradas de dois sacos feitos adicionalmente, sendo estas posteriormente enviadas para o

laboratério de Microbiologia e Virologia da AOUC.

5.3. Reconstituicao de Farmacos Citotdxicos e Monoclonais

Os farmacos citotoxicos sao de ampla utilizacdo no hospital para o tratamento de doencas
oncologicas. A utilizacdo de anticorpos monoclonais no tratamento desta patologia justifica-se

pela existéncia de antigénios na superficie em determinadas células cancerigenas [11].

5.3.1. Localizacao e Descricao do Espaco Fisico da UFA

A UFA da Farmacia Hospitalar da AOUC encontra-se devidamente isolada das restantes

unidades, separada por duas portas: a primeira porta encontra-se normalmente aberta,
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fechando automaticamente em caso de incéndio. A segunda porta encontra-se sempre fechada,
sendo impossivel abrir do exterior. No interior é possivel encontrar trés espacos devidamente
separados: numa primeira zona, mais perto da porta, encontram-se os cacifos e balnearios com
casa de banho, a sala comum das enfermeiras e a zona de acondicionamento das preparacoes.
A segunda zona existente encontra-se separada das restantes por portas de abertura
automatica, e é aqui que se localiza a sala de trabalho dos farmacéuticos. A terceira zona é a
zona de preparacao das bolsas para quimioterapia. Dentro desta zona podemos distinguir ainda
trés espacos: quatro salas de pressao negativa equipadas com camaras de fluxo laminar vertical
precedidas por duas antecamaras (cada uma da acesso a duas salas), uma zona de preparacao
do material e produtos que irdo ser necessarios para a reconstituicao dos farmacos citotoxicos
e monoclonais e ainda uma sala que funciona como armazém de farmacos concentrados e outros

materiais e produtos necessarios.

5.3.2. Recursos Humanos e Organizacao Semanal

Neste servico da farmacia hospitalar trabalham 3 farmacéuticos e 8 enfermeiros. Os
farmacéuticos sao responsaveis por validar as prescricdes médicas, imprimir as fichas de
preparacao e as etiquetas, distribuir o trabalho pelos horarios respetivos e validar a escolha de
material e produtos antes de estes entrarem na sala de preparacao. Os enfermeiros sao
responsaveis por recolher o material e produtos necessarios a reconstituicao dos farmacos, pela

reconstituicao propriamente dita e pelo acondicionamento das bolsas preparadas.

Dentro desta unidade o trabalho € organizado semanalmente. A existéncia de um “drug day” é
uma medida util, que tem como finalidade diminuir os custos associados a sobra de pequenos
volumes de farmacos dispendiosos. Por acordo com os médicos, estes reservam a prescricao de
tratamentos que requeiram estes farmacos para o dia estipulado. Na zona de preparacao das
bolsas para quimioterapia, onde apenas trabalham enfermeiros, a lideranca da equipa é

rotativa, sendo atribuida semanalmente a um enfermeiro diferente.

5.3.3. Organizacao Diaria do Servico

A UFA inicia o seu trabalho diariamente as 7h30. O trabalho diario é organizado por horas, tanto
em termos de validacao por parte dos farmacéuticos, como em termos de preparacao por parte
dos enfermeiros. As prescricdes médicas podem ser validadas até uma hora antes da hora
prevista de saida da UFA, devendo esta ser atempada, por forma a que o tratamento possa ser

feito de acordo com o horario estipulado.

A equipa de distribuicao interna do hospital desloca-se a UFA para receber as preparacoes, que
deve entregar diretamente aos servicos requerentes, as 10h30m, 11h30m, 12h30m, 13h30m,
14h30m e 16h. As terapias que devam ser administradas antes das 10h30m (a primeira hora de

saida de quimioterapicos da UFA) sdao aprovadas pelos farmacéuticos no dia anterior e
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preparadas na tarde anterior ou na manha do proprio dia, dependendo da estabilidade do

farmaco em questao.

5.3.4. Prescricoes Médicas e sua Validacao

Os farmacéuticos validam as prescricoes e imprimem trés documentos relativos a cada uma: a
etiqueta para colar no saco da quimioterapia, a ficha de preparacao para o pessoal técnico e a

folha que deve acompanhar a preparacao até a sua administracao.

As informacodes presentes na etiqueta sao as seguintes: identificacao do servico de onde partem
(UFA), nimero da preparacao, nome do doente, data de nascimento do doente, unidade para
onde vai, nome e concentracao do farmaco que a bolsa contém, quantidade (em mg) e volume
(em mL) de farmaco concentrado que foi adicionado a bolsa (ex.: paclitaxel 6mg/mL; 131,2mg
(21,9mL)), solvente (glucose ou soro fisioldgico), volume do saco, duracdo da infusdo, data e
hora da preparac¢ao, data de administracao e informacao sobre a estabilidade (no caso de ser
fotossensivel é aqui que vem referido).

As informacdes presentes na ficha de preparacdo para o pessoal técnico, que apos a preparacao
sdo armazenadas na UFA, sdo as seguintes: data da preparacdo, principio ativo, nota de
preparacao (contém informacoes acerca do protocolo), dados do doente e da sua terapia, dose,

volume, solvente, forma farmacéutica, assinatura do farmacéutico e de quem prepara.

A folha que deve acompanhar a preparacédo até a sua administracdo contém o nome do doente
e a sua data de nascimento, o nome do médico, o diagndstico e o esquema terapéutico, o nome
do farmaco, a dose e o volume correspondente, o solvente utilizado, a via de administracéo, a

duracéo da infusao e a assinatura do farmacéutico que validou.

5.3.5. Reconstituicao de Citotoxicos ou Monoclonais
A preparacao das bolsas que contém farmacos citotoxicos ou monoclonais é feita “just-in-
time”, isto é, o mais perto da hora de administracao possivel, por dois motivos: para minimizar

o desperdicio e para evitar erros de administracao precoce.

Aspetos de Seguranca
E muito importante ter em consideracao as normas de seguranca existentes relativas ao

manuseamento deste tipo de farmacos. De acordo com um artigo de revisao do Departamento
de Saude Ocupacional e Ambiental da Universidade Nova de Lisboa, o aumento de variados
indicadores biologicos de genotoxicidade, tais como “aberracdes cromossomicas, troca de
cromatides irmas, micronlcleos, lesdo do ADN e mutacdes” é referenciado em varias
publicacdes, sendo um importante efeito nocivo sobre a salde de profissionais expostos a este
tipo de farmacos. Este artigo refere também que a via cutanea, através da manipulacido direta

e do contacto com superficies contaminadas, é a principal forma de exposicao a estes
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compostos [12]. Como tal, é necessario que o servico de preparacao de citotdxicos da farmacia

hospitalar tenha regras de seguranca bastante rigidas.

Na AOUC as regras de seguranca sdo idénticas as que se encontram no Manual da Farmacia
Hospitalar do Ministério da Salde portugués. Assim, podemos comecar por referir que a
preparacao deste tipo de medicacdo apenas € feita por pessoal devidamente qualificado. Antes
de entrarem para a sala limpa, os enfermeiros lavam as maos na antecamara e colocam a touca
e a mascara, vestem a bata esterilizada e trocam de sapatos. Entram na sala limpa e colocam
entdo as luvas esterilizadas. As portas da sala limpa e da antecamara nao podem estar abertas

simultaneamente.

Por questdes de seguranca, € proibida a preparacdo deste tipo de medicacdo a gravidas ou
mulheres que se encontrem a amamentar, bem como a pessoas que ja tenham sido sujeitas a

quimioterapia, ou que apresentem alergias a farmacos.

Fumar, comer, beber, mascar pastilhas, guardar alimentos e usar adornos, reldgios ou

cosmeéticos na area limpa é proibido.

Dentro da sala limpa existe um carrinho metalico com duas prateleiras, que contém na de baixo
uma caixa plastica onde podemos encontrar um pequeno stock de material que é necessario a
todas as preparacdes: agulhas, seringas, uma tesoura e compressas. O resto do material e
compostos necessarios sao passados para a sala limpa através de um passa-material semelhante
a0 que existe na preparacao de nutricao parenteral. As preparacdes terminadas saem da sala

limpa da mesma forma, apds os sacos serem limpos com uma solucao de clorexidina a 1%.

Apds a utilizacdo dos citotoxicos e monoclonais concentrados, os frascos que os continham sao
descartados, juntamente com o restante material utilizado nas preparagdes, para serem
incinerados. Os restos de farmaco nao utilizados sao datados e armazenados dentro da sala de

preparacao, para serem utilizados na proxima preparacao em que forem necessarios [13].

Todos os sacos sao desinfetados por limpeza com uma compressa embebida em solucdo de

clorexidina a 1%, antes de sairem da camara de fluxo laminar.

Apds o término do trabalho e a passagem de todas as preparacdes terminadas para a sala
exterior a sala limpa, o enfermeiro descarta as luvas no interior da sala limpa, saindo de seguida

para a antecamara, onde descarta o restante material, troca de sapatos e lava as maos.

As fichas de preparacgao sao assinadas pelo enfermeiro.

No caso de acontecer um derrame ou extravasao, existem kits que contém um fato de protecao

que deve ser vestido pela pessoa apos esta tomar um banho num chuveiro existente numa das
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antecamaras. A unidade deve ser evacuada e a pessoa em questdo deve ser acompanhada por

uma equipa especial destacada para estes casos.

Validacao do Material e FArmacos
Apds a rececao das folhas de preparacao, os enfermeiros dispdem numa bancada metalica todos

os materiais e farmacos necessarios. Os sacos de solvente onde os farmacos concentrados serao
inseridos sao identificados de acordo com a preparacao que irao conter. No caso de a
preparacao ser destinada ao ambulatério, o dispositivo que permitira a sua correta
administracao é uma bomba de elastomero. Esta serve para os doentes levarem para casa,

podendo a infusao durar 24h ou 48h.

Um farmacéutico confere todo o material, farmacos e as prescricoes, assinando a ficha de

preparacao, que fica assim validada.

Reconstituicao e Diluicdo de FArmacos
Para garantir o bom funcionamento das camaras de fluxo laminar vertical estas devem ser

ligadas 30 minutos antes do inicio do trabalho, sendo apenas desligadas passados 15 a 20
minutos do final do trabalho. O interior da camara deve ser desinfetado com uma solucédo de
alcool a 70% antes e apos a manipulacdo, que deve ser feita com técnica asséptica. A revisao

periodica da camara deve ser feita por uma empresa certificada.

Na preparacao manual de citotdxicos e monoclonais o enfermeiro comeca por colocar dentro
da camara de fluxo laminar os materiais de que ira necessitar. O volume de farmaco é aspirado
do frasco e inserido no saco e, quando a diluicao esta terminada, este é passado para o lado
esquerdo da bancada de trabalho interior da camara, com a etiqueta virada para baixo, sinal
de que esta terminado. Vai-se procedendo de modo similar até que todos os sacos daquele
composto estejam preparados, retirando-os de seguida para o carrinho metalico de apoio, apds

serem desinfetados com uma solucao de clorexidina a 1%.

Para além da preparacdao manual, pode ser feita uma preparacao automatica de citotoxicos,
com o auxilio do equipamento Diane. Neste, o operador deve colocar os sacos de solvente e os
frascos de farmaco, selecionar o volume de farmaco a inserir no saco e controlar o processo
visualmente. Apos a diluicdo do farmaco estar terminada, o enfermeiro procede de igual modo
ao da preparacao manual. O equipamento Diane articula-se com uma impressora, que gera uma
etiqueta do trabalho que realiza, descrevendo tanto o farmaco como volume colocados no saco.
Essa etiqueta é colada na ficha de preparacdo, que sera posteriormente assinada pelo
enfermeiro responsavel pela diluicdo, para controlo do processo. As bombas de elastomero para

tratamento de ambulatorio sdao enchidas automaticamente com recurso a este equipamento.

No final da preparacao dos sacos para quimioterapia, estes sao colocados no passa-material,

com a etiqueta voltada para baixo.
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Acondicionamento e Entrega das Preparacées
Um enfermeiro é responsavel pelo acondicionamento e entrega dos sacos a equipa de

distribuicao interna do hospital. Importa salientar que existe um registo tanto da hora da

recolha como dos nomes dos funcionarios intervenientes (enfermeiro e técnico de recolha).

5.4. Laboratorio de Farmacia Galénica: Preparacoes Estéreis e Preparacao

de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis
O Laboratério de Farmacia Galénica tem como objetivo principal a preparacao de manipulados,
que sao formas farmacéuticas individualizadas feitas com o intuito de colmatar as necessidades
clinicas de alguns doentes em especifico. A imprescindibilidade deste servico deve-se a
inexisténcia no comércio farmacéutico de todas as dosagens ou formas farmacéuticas que

possam ser terapeuticamente utilizadas.

O Laboratorio de Farmacia Galénica de qualquer Farmacia Hospitalar deve operar preenchendo
requisitos de qualidade, seguranca e eficacia, preocupando-se ainda em responder

atempadamente aos pedidos dos diversos servicos clinicos.

Na AOUC, o Laboratério de Farmacia Galénica encarrega-se das preparacdes estéreis e nao
estéreis, sendo que nas primeiras se integra também a preparacao de Nutricao Parenteral Total,

trabalhando estes dois setores numa base de articulacao semanal de pessoal.

5.4.1. Matérias-primas

As matérias-primas chegam diretamente do ESTAR a este servico da farmacia hospitalar. O
farmacéutico é responsavel por controlar a identidade dos produtos que esta a receber, bem
como o certificado do fornecedor, onde constam informacdes tais como o certificado de
analise, a data limite de utilizacdo e condicbes de conservacao/manipulacdo. O
armazenamento destes produtos é feito pelos operadores técnicos do armazém do laboratério,
que etiquetam os produtos com a sua data de chegada ao hospital, assinando a etiqueta. Na
AQUC, as matérias-primas necessarias em utilizagdo encontram-se no laboratoério, sendo que o

restante stock esta no armazém de Nutricdo Parenteral, referido no ponto 5.2 deste Relatério.

As matérias-primas sao acompanhadas de documentacao que fica armazenada na farmacia, a
responsabilidade do farmacéutico, onde constam informagdes tais como o nome quimico ou
denominacao comum do produto, qual a quantidade adquirida, a data de chegada ao hospital,
o numero do lote, o nome do produtor e do eventual distribuidor e ainda o certificado de analise

que acompanha o produto no momento da sua chegada.

5.4.2. Prescricoes Médicas e sua Validacao

A preparacdo de manipulados no hospital necessita sempre de uma requisicio médica. As
requisicoes que chegam a este servico da farmacia hospitalar podem ser de trés tipos:

requisicdes de preparacdes inscritas no Prontuario Galénico Hospitalar da AOUC (que é uma
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compilacdo de preparados galénicos magistrais e oficinais de uso consolidado na AQUC);
requisicdes de medicamentos aprovados pela Comissdo Terapéutica do hospital e requisicoes
de preparados magistrais (baseados em receitas médicas individualizadas e destinados a um
doente em particular [14]) ou oficinais (preparado segundo indicacdes compendiais [14]) nao
inscritos no Prontuario Galénico Hospitalar. Qualquer requisicao que contenha um preparado
que nao esteja inserido no Prontuario Galénico Hospitalar esta sujeita a validacao do
farmacéutico.

As receitas médicas que chegam a este servico devem conter as seguintes informacoes:
identificacao do servico clinico que requisita, nome e apelido do doente a que se destina a
preparacao, descricdo da preparacdo ou denominacdo comum, posologia diaria e quantidade
requerida.

5.4.3. Preparacao de Formas Farmacéuticas Estéreis e Nao Estéreis

Apos controlo da limpeza do local, bem como do bom funcionamento de todo o equipamento
que sera necessario a preparacao, o farmacéutico planifica o trabalho a realizar, de acordo
com as normas internas de preparacao de manipulados. Estas normas internas classificam-se
em dois grandes grupos: preparacdes extemporaneas estéreis e preparacdao de formas
farmacéuticas nao estéreis. Ambos os processos se regulam pelos requisitos da Farmacopeia
Europeia: no primeiro caso € necessario ter em consideracao os requisitos de esterilidade e, no
segundo caso, os limites microbiologicos aceitaveis constantes na monografia 5.1.4. Estes
limites sao variaveis para as diferentes preparacoes e para as diferentes vias de administracao,
baseando-se os critérios de aceitacdo na contagem total de microrganismos aerdbios e na
contagem total combinada de leveduras e fungos.

As operacoes que sao desenvolvidas na manipulacao deste tipo de compostos sao acompanhadas
do preenchimento de uma ficha de preparacao, cujo controlo do registo deve ser efetuado pelo
farmacéutico. Esta ficha de preparacao deve conter informacoes tais como a denominacao do
medicamento manipulado, o nome do doente e do médico prescritor, o nimero do lote que se
atribui ao preparado bem como qual a sua composicao, uma descricao do protocolo seguido
para a preparacao e do acondicionamento escolhido, quais os resultados dos controlos
efetuados sobre o produto final, a data e a rubrica tanto do operador técnico que efetuou a
preparacdo, como do farmacéutico que a validou [15]. E também este Gltimo que deve efetuar
os calculos numéricos que forem necessarios, validando as operacdes de pesagem e medicao
de volume de matérias-primas levadas a cabo pelos operadores técnicos que, apds terminarem
a execucao do preparado, devem acondiciona-lo devidamente, colocando na parte de fora de
cada recipiente uma etiqueta com os dados previstos pelas Normas de Bom Fabrico e pela
legislacao italiana em vigor [16]. Deste modo, o rétulo devera conter o nome da farmacia, o
nome do servico que fez a requisicao no caso de se tratar de um preparado magistral, o nUmero

progressivo da preparacdo, o nome do médico e do doente, a composicao qualitativa e
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quantitativa, as datas de preparacao e de validade. Para além destas informacgodes, pode
colocar-se no rétulo informacao adicional acerca da conservacao, uso correto ou precaucoes a
ter com o manipulado em questao. No caso de serem utilizados estupefacientes na preparacao,

uma adverténcia especial deve ser colocada no rotulo.

Para garantir a esterilidade das solucdes preparadas pelo Laboratorio de Galénica da AOUC,
existe um laboratorio que segue condicdes equivalentes as protocoladas no Manual da Farmacia
Hospitalar do INFARMED. Assim, todas as preparacdes extemporaneas estéreis sao preparadas
numa sala limpa, equipada com duas camaras de fluxo laminar. A sala limpa é precedida por
uma antecamara na qual o operador lava as maos, coloca a touca, a mascara, um protetor de
sapatos e uma bata esterilizada, sendo todos estes equipamentos descartaveis. Seguidamente
localiza-se uma adufa, entre a sala limpa e a antecamara, separada desta por duas portas.

Depois de entrar na sala limpa o operador coloca as luvas esterilizadas.

As preparacdes extemporaneas estéreis sao levadas a cabo por técnicos com formacao
especifica, sendo todas validadas pelo farmacéutico responsavel por este servico da Farmacia

Hospitalar.

Para verificacdo da manutencao da camara de fluxo laminar na classe prevista deve ser feito
um controlo programado com regularidade, que analisara também a presenca de particulas no
ambiente. Uma amostra das preparacdes estéreis efetuadas no laboratorio de galénica é
também periodicamente sujeita a um controlo microbiologico final, devendo os requisitos de
fabricacao de medicamentos estéreis constantes nas normas de bom fabrico serem satisfeitos.
Estes apresentam diferentes valores limite de cfu/m? dependendo da classe na qual a operacao
em questao se insere, sendo A a classe mais elevada e que deve, portanto, apresentar o menor
nimero de cfu/m?3 e D a classe mais baixa, que tem um maior limite de cfu/m? permitido. As
amostras devem ser representativas de todo o lote, sendo recolhidas na fase que
potencialmente esta mais sujeita a contaminagdes. Assim, no caso de fabrico sob condicdes
assépticas as amostras sao recolhidas no inicio e no final do processo, e no caso de esterilizacdo
térmica subsequente a producdo, as amostras sao retiradas da parte do produto que

hipoteticamente esteve sujeita a menos calor [17].

Findo o trabalho na camara de fluxo laminar, o operador técnico deve deixa-la
convenientemente limpa. A camara de fluxo laminar deve permanecer ligada durante pelo

menos 20 minutos apos a conclusdo do trabalho.

Controlo de qualidade
Independentemente de se tratar da producao de formas farmacéuticas estéreis ou ndo estéreis,

o produto final de qualquer requisicao € sujeito a um controlo de qualidade. Neste controlo é
avaliada a correcao do processo e do acondicionamento primario escolhido, é feita uma analise

ao aspeto do produto, controla-se a quantidade produzida e os dados constantes no rétulo. O
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controlo de qualidade tem em consideracdao as especificacdes requeridas na respetiva
monografia da Farmacopeia Europeia 8.0, sendo este feito por uma pessoa diferente daquela

que preparou a formulacdo, sempre sob a responsabilidade do farmacéutico.

Requisitos mais especificos sao utilizados nos casos de formas farmacéuticas de dose Unica,
solucoes e suspensoes ou emulsdes. No primeiro caso realizam-se ensaios de uniformidade de
massa, no segundo caso controla-se o aspeto, a existéncia de particulas visiveis e o pH e no

terceiro caso analisa-se o aspeto e a redispersibilidade das fases.

Para além deste tipo de controlo, no caso de produto estéreis devem ainda ser feitos ensaios
de esterilidade e de endotoxinas bacterianas em todos os lotes produzidos. Na AOUC estes tipos

de amostras sao analisadas pelos operadores do Laboratério de Microbiologia e Virulogia.

As amostras de cada lote de preparacdes nao estéreis sdo analisadas pelo Laboratério de

Biotoxicologia todas as sextas-feiras.

Se todos os controlos quali-quantitativos estiverem dentro da conformidade, o manipulado é
aprovado, podendo entdo ser distribuido. Caso contrario, a nao-conformidade deve ser
registada e atenciosamente estudada pelo farmacéutico, devendo este tomar acdes corretivas

dos processos que levaram a essa situacao.

6. Farmacovigilancia - Medicamentos e Dispositivos Médicos

A Farmacovigilancia consiste num processo de detecdo, avaliacdo e prevencdo de reacoes

adversas a medicamentos [18].

De acordo com a definicao da OMS, uma reacao adversa a um medicamento é “uma resposta
nociva e nao intencional que ocorre a doses normalmente usadas para profilaxia, diagnostico
ou terapéutica de uma doenca ou para restauracao, correcdao ou modificacdo de uma funcao

fisiologica” [19].

Este processo, que é levado a cabo ndo so durante os ensaios clinicos, mas também apds a
introducao do produto no mercado, tem como finalidade aumentar a seguranca da toma de

medicamentos e do uso de dispositivos médicos [18].

6.1. Sistema de Farmacovigilancia

Tal como em Portugal, também em Italia existe um sistema de Farmacovigilancia responsavel
por promover e organizar todas as informacoes que existam acerca de reacdes adversas a

medicamentos.

0 sistema de Farmacovigilancia da Toscana [20, 21] pertence ao Ministério da Saude italiano e

esta organizado segundo uma estrutura de trés niveis:
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Nivel 1: este é o nivel ao qual pertence o Hospital, sendo, portanto constituido pelos servicos
de farmacovigilancia hospitalares. Em cada hospital existe um responsavel de
farmacovigilancia, sendo que na AOUC ha um farmacéutico destacado para tal. Este
farmacéutico deve garantir que o servico de farmacovigilancia do hospital colabora com os

outros componentes do sistema regional de farmacovigilancia.

Nivel 2: o segundo nivel da estrutura é chamado “Centro de Area Vasta” e compreende trés
areas - no caso da AOUC compreende Florenca, Pisa e Siena. Deste nlcleo fazem parte
farmacéuticos hospitalares, médicos clinicos e médicos de medicina geral. Estes encarregam-
se de monitorizar as notificacoes de reacoes adversas, elaborar artigos com os dados recolhidos,
realizar documentos de informacdao de retorno das notificacoes para os sinalizadores e
promover cursos de formacao para profissionais de salde com o intuito de estimular a

notificacdo espontanea.

Nivel 3: este nivel é representado pelo Centro Regional de Farmacovigilancia, do qual fazem
parte os diversos Centros de Area Vasta da Regido. Este Centro Regional é o coordenador do

territorio regional para a farmacovigilancia.

De entre as funcdes desempenhadas pelo sistema de farmacovigilancia, pode-se destacar a
recolha e analise de informacdes que se revelem Uteis para a atividade de vigilancia de
medicamentos e prevencao de incidentes com dispositivos médicos, bem como a promocéao da

notificacdo espontanea.

Por fim, resta referir que os trés niveis estruturais do sistema de Farmacovigilancia da Toscana
se encontram interligados informaticamente através da Rede Nacional de Farmacovigilancia,
gerida pela AIFA, onde todos os dados de sinalizacao de reacdes adversas a medicamentos se
encontram. A nivel hospitalar, apenas o responsavel de farmacovigilancia tem acesso a esta

rede, mediante o uso de uma palavra passe.

6.2. Notificacoes

6.2.1. Medicamentos

De acordo com a legislacdo em vigor, os profissionais de salude sdo obrigados a notificar todas
as reacoes adversas medicamentosas de que tenham conhecimento durante a sua atividade
[21]. Estas podem ser tanto derivadas do uso de medicamentos conforme as especificacdes da
Autorizacao de Introducao no Mercado, como derivadas de usos nao conformes com a mesma
Autorizacdo, nomeadamente erros terapéuticos, usos off-label, sobredosagem, abuso,

exposicao profissional e uso improprio.

As notificacoes sdo efetuadas através do preenchimento de uma ficha Unica de suspeita de
reacao adversa, exemplificada no Anexo 4, que deve ser devidamente assinada e enviada ao

responsavel de farmacovigilancia. Apds a rececao desta ficha, o farmacéutico tem sete dias
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para inserir os dados, apds a sua verificacdo, na Rede Nacional de Farmacovigilancia. Apos a
insercao é gerado um codigo que identifica a notificacdo. No caso de se tratar de uma reacao
fatal, é ainda responsabilidade do responsavel de farmacovigilancia a redacdo de uma relacao

clinica e o seu posterior envio a AIFA.

A Ficha Unica de Suspeita de Reacdo Adversa é conservada nos servicos de farmacovigilancia

do Hospital por um periodo de 3 anos.

6.2.2. Dispositivos Médicos

A notificacdo de reacdes adversas que resultem de incidentes com dispositivos médicos €

diferente da notificacao de reacdes adversas medicamentosas.

O profissional de salde (normalmente médico) redige uma compilacdo informativa onde
descreve o evento verificado com o dispositivo médico, enviando-a para o responsavel de
farmacovigilancia, juntamente com o dispositivo médico em questdo. O responsavel de
farmacovigilancia verifica todas as informacdes que constam na notificacao, inserindo-as numa
base de dados regional. Imprime seguidamente uma cdpia da notificacdo inserida na base de
dados, que envia por fax ao Ministério da Salde. No caso de o incidente ter provocado algum
dano no doente, é ainda responsabilidade do farmacéutico preencher de um formulario de dano

do dispositivo médico. Todos os documentos sdo arquivados indefinidamente.

O dispositivo médico em questdo é guardado nos servicos farmacéuticos do hospital onde fica
a disposicao da autoridade competente durante dez dias. Apds este periodo, o fabricante do

dispositivo pode ir recolhé-lo.

0 farmacéutico deve ainda efetuar uma comunicacao de retiro cautelar de todos os dispositivos

médicos do mesmo lote daquele onde se verificou o problema.

7. Participacdao do Farmacéutico nos Ensaios Clinicos
De acordo com a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho,

um ensaio clinico é definido como "qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada
a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou os outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcdo, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim

de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [22].

Neste capitulo sera feita uma breve abordagem a esta tematica, referindo a legislacdo em
vigor, o papel do farmacéutico neste tipo de estudos e a importancia da existéncia de uma

Comissao de Etica para estas situacdes.

99



7.1. Legislacao
De acordo com a legislacao italiana em vigor, a AIFA é a autoridade competente para a
autorizacao de ensaios clinicos [23]. Estes soO podem ser feitos mediante o cumprimento de

algumas condicoes, que se encontram devidamente legisladas [24]:

e Os beneficios para o doente em questao e para futuros casos da doenca superam os
riscos e inconvenientes que possam advir do ensaio clinico;

e O sujeito ou o seu representante legal compreendem os objetivos, riscos e
inconvenientes do ensaio clinico e tém conhecimento da possibilidade de abandonar o
ensaio a qualquer momento;

e A integridade fisica e mental do sujeito, bem como a protecao dos seus dados estao
salvaguardadas;

e O sujeito ou o seu representante legal deve assinar um consentimento escrito, apos
devida informacao acerca do ensaio clinico, que deve incluir a natureza, a significancia,
implicac¢ées e riscos;

e Deve haver um seguro para o investigador e para o promotor, para o caso de haver
danos resultantes do ensaio clinico;

e Deve existir uma pessoa sempre contactavel, para a qual o sujeito ou o seu
representante legal possam ligar a qualquer instante para obter informacdes adicionais

acerca do ensaio clinico.

Para além destas condicdes, também a existéncia de uma Comissao de Etica se revela muito
importante. A legislacao em vigor refere que antes de se iniciar qualquer experimentacao
clinica, esta deve ser submetida a avaliacdo da Comissao Etica, responsavel por emitir um

parecer [24].

7.2. Papel do Farmacéutico nos Ensaios Clinicos

Durante o meu estagio na AOUC foi possivel acompanhar um ensaio clinico relativo a utilizacao
off-label de Nivolumab.

A preparacao deste tipo de medicacéao foi feita no laboratério da UFA.

Neste ensaio, realizado em variados doentes, o farmacéutico responsabilizou-se por receber os
planos do ensaio, separando-os por doente. Seguidamente foi colocada em caixas separadas
para cada doente a medicacdo correspondente a toda a duracdo do ensaio, sendo esta
armazenada. Quando era necessario preparar uma formulacao para ser administrada a um
doente que fazia parte do estudo experimental, o farmacéutico encarregava-se de ir buscar o
medicamento, anotando na ficha de preparacao dados tais como o lote e a validade. A validacao
pelo farmacéutico era feita do mesmo modo que a das restantes preparacdes deste servico.

Apds a preparacao deste medicamento, que seguia para distribuicao da mesma forma que os
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restantes, a embalagem era anexada a preparacao, e seguia até ao servico onde ia ser

administrada ao doente.

7.3. Comissdo de Etica

A Comissao de Etica é responsavel por garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
individuos envolvidos em ensaios clinicos. Esta comissdo pode também exercer funcoes
consultivas relativamente a questdes éticas, sempre com o objetivo de proteger e promover o

valor do sujeito em questao.

Antes de ser iniciado um ensaio clinico, este deve ser submetido a apreciacao da Comissao de

Etica do Hospital, que é soberana na sua decisao.

De acordo com a legislacdo italiana em vigor, a Comissao de Etica deve possuir na sua
constituicao, pelo menos, os seguintes profissionais: trés médicos clinicos, um médico de
medicina geral territorial, um pediatra, um bioestatistico, um médico especializado em
farmacologia, um farmacéutico do servico sanitario regional, o diretor do hospital ou o seu
substituto permanente, um jurista, um bioético e um especialista em dispositivos médicos. Para
além destes, poderao fazer parte da Comissdo de Etica outros profissionais especialistas em

matérias de interesse dependendo do estudo em questao.

Durante o meu estagio na AOUC assisti a uma reunido da Comissao de Etica, onde se discutiram
todos os ensaios clinicos que careciam de aprovacdo para serem iniciados. Os diversos
profissionais davam o seu parecer quanto ao ensaio em questao e a decisao final era,

normalmente, unanime.

8. Informacao e Documentacao

A area farmacéutica encontra-se em constante atualizacao, pelo que as formacdes continuas

se revelam de extrema importancia para a manutencao da qualidade dos profissionais.

A AOUC é visitada frequentemente por formadores que promovem acgdes de formacao acerca

de diversos topicos de interesse.

Enquanto estive em lItalia, foram trés as palestras as quais tive oportunidade de assistir: a
primeira acerca do Apremilast, uma molécula aprovada pela European Medicines Agency -
Agéncia Europeia do Medicamento - no ano passado, e que esta a ser utilizada em casos de
artrite psoriatica; a segunda acerca de Farmacogenética e a terceira acerca do Isavuconazolo,

um pré-farmaco indicado para casos de aspergilose invasiva.

Para além disto fiz, juntamente com os meus colegas de Erasmus, uma apresentacao de dois

artigos cientificos aos servicos farmacéuticos do Hospital: “Microbiological quality control of
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non-sterile compounded medicines prepared in a Portuguese hospital centre” e “Barriers to

the implementation of advanced clinical pharmacy services at portuguese hospitals”.

9. Comissoes Técnicas

Tal como em Portugal, também em Italia existem comissdes hospitalares. Na AOUC os
farmacéuticos apenas estavam presentes em duas comissdes, sendo que as outras operavam
independentemente. A Comissdo de Etica conta com a participacdo do Dr. Roberto Banfi,
farmacéutico diretor da Farmacia Hospitalar da AOUC e a Comissao Terapéutica conta com a

participacao de uma farmacéutica do hospital.

10. Conclusao

Apds trés meses nos servicos farmacéuticos da AOUC o meu conhecimento da Farmacia
Hospitalar foi amplamente alargado, o que se deveu principalmente ao facto de os conceitos

serem postos em pratica diariamente.

Todos os servicos por onde passei eram coordenados e auxiliados por profissionais de categoria
que davam todos os dias o seu melhor para que os doentes tivessem acesso a um tratamento
de exceléncia e, enquanto eu la estive, para que a minha formacao fosse o mais completa

possivel.

A experiéncia Erasmus da qual tive oportunidade de fazer parte revelou-se enriquecedora a
diferentes niveis, tanto de formacao profissional na area da farmacia hospitalar como de
formacao pessoal na aquisicdo de novos conhecimentos tanto a nivel linguistico como a nivel

social.

Considero que o contacto com diferentes culturas faz com que sejamos no futuro profissionais
de salde mais completos, com conhecimentos de estruturas, sistemas e organizacoes do servico
farmacéutico diversas que nos possibilitardo um pensamento mais aberto e criativo, uma

qualidade que cada vez mais se revela util no mundo em que vivemos.
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Anexo 1 - llustracao do Espaco da FP
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Anexo 2 - Receita Verde para uso na Farmacia di Continuita
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Anexo 3 - Receita de Medicamentos para Hemofilicos
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Anexo 4 - Ficha de sinalizacdo de Reacao Adversa
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