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Prefacio

A presente tese de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizada no ultimo ano,
nasceu fruto do trabalho, esforco, dedicacao empreendida e gosto pessoal, visando transmitir
experiéncias e conhecimentos.

A tese encontra-se dividida em trés partes, Investigacdo, Farmacia Hospitalar e Farmacia

Comunitaria.

Na vertente de Investigacdo, efetuou-se um novo método analitico para a ketamina e
piperazinas, entre elas, mCPP, TFMPP e MeOPP, com objetivo da sua aplicacdo a nivel das
ciéncias forenses e ciéncias médicas. O projeto nasceu de cariz opcional devido a uma paixao
em trabalhar nesta area e com a possibilidade de dar um 6timo contributo para a ciéncia, o

maior engenho da humanidade.

Nas vertentes de Farmacia Comunitaria e de Farmacia Hospitalar pretende-se descrever a

experiéncia profissional e dar a conhecer todos os conhecimentos adquiridos.

Espero que a tese contribua significativamente para a evolucdo a nivel de métodos analiticos
e que possa ser utilizada na pratica laboratorial rotineira e/ou sirva como fonte de

informacao.






Resumo

A dissertacao encontra-se dividida em trés capitulos. O primeiro capitulo descreve o
trabalho de investigacdo desenvolvido no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Salde da
Universidade da Beira Interior. No segundo e terceiro capitulos estao descritos os estagios
realizados na Farmacia Hospitalar e na Farmacia Comunitaria, respetivamente. Aqui, as
principais atividades desenvolvidas e deveres assumidos no Hospital Sousa Martins e na
Farmacia Mousaco Torrao sao referidos, com especial énfase na importancia do farmacéutico
como elemento chave a nivel dos cuidados de salde.

Atualmente, o uso de novas substancias psicoativas aumentou a nivel mundial,
exigindo constantemente o desenvolvimento de novos métodos de identificacdo e
quantificacao.

Este trabalho tem como objetivo desenvolver um método através de cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria em massa em tandem (GC-MS/MS) e microextracdo em
seringa empacotada (MEPS) como técnica da extracdo, aplicando um recente método de
derivatizacao para determinar a ketamina e piperazinas em amostras de plasma. Os
compostos estudados foram a ketamina (K), a 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP), a
1-(3-clorofenil)-piperazina (mCPP) e a 1-(4-metoxifenil)-piperazina (MeOPP).

O procedimento iniciou-se com a derivatizacdo quimica adicionando 200 pL de uma
amostra de plasma a 200 pL de nitrito de sodio e 150 pL de acido cloridrico, a frio e sob
agitacao durante 1 minuto. De seguida, efetuou-se uma diluicao 1:10 com a adicao de 2 mL
de tampao fosfato. Apés homogeneizacao, procedeu-se a extracao por MEPS.

Na MEPS, o passo inicial é a preparacao da coluna, efetuada com 250 pL de metanol
(3 vezes) e 250 pL de agua (3 vezes). De seguida as amostras foram aspiradas 10 vezes, a
coluna foi lavada com 250 pL de acido acético 1% e com 150 pL de metanol a 10% e, por
Ultimo, os compostos foram eluidos com 50 pL de hidréxido de amdnio a 5%. A fase movel com
os compostos foi evaporada sob corrente de azoto, redissolvida em 100 pL acetato de etilo e
injetada no aparelho de GC-MS/MS.

Os resultados obtidos mostraram intervalos de concentracao lineares na gama de 10-
1000 ng/mL para a TFMPP e de 25-100 ng/mL para a K, a mCPP e a MeOPP, com valores de R®
superiores a 0,99 em todos os compostos. Os LOD foram de 1 ng/mL para a TFMPP, 5 ng/mL
para a mCPP e 20 ng/mL para a K e a MeOPP.

Em conclusdo, o método representa uma Otima ferramenta para identificar
qualitativamente e quantitativamente a ketamina e as piperazinas. A associacao entre a
derivatizacao quimica, a extracao por MEPS e a analise por GC-MS/MS demonstrou ser de facil

execucao, rapida, ecolodgica, relativamente economica, sensivel, precisa e exata.

Palavras-chave

Ketamina, Piperazinas, GC-MS/MS, MEPS, Derivatizacao.
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Abstract

This Master thesis is divided into three chapters. The first chapter describes the
investigation work developed at Centro de Investigacdo em Ciéncias da Salide da Universidade
da Beira Interior. In the second and third chapters the conducted internships are described,
respectively, in hospital pharmacy and community pharmacy. Here the main activities
developed and duties undertaken at Sousa Martins Hospital and at Mousaco Torrao Pharmacy
are referred, with special focus on the importance of pharmacists as key elements in health
services.

Nowadays, the abuse of new psychoactive drugs has increased worldwide, demanding
a constant development of new methods for their adequate identification and quantification.

The goal of this work was to develop an analytical method using gas chromatography-
tandem mass spectrometry (GC-MS/MS), microextraction by packed sorbent (MEPS) as
extraction technique and applying a recent and innovating derivatization method to quantify
ketamine and piperazines in human plasma samples. The compounds enrolled in the study
were ketamine (K), 1-(3-trifluoromethylphenyl)-piperazine (TFMPP), 1-(3-chlorophenyl)-
piperazine (mCPP) and 1-(4-methoxyphenyl)-piperazine (MeOPP).

The procedure began with a chemical derivatization by adding 200 pL of a plasma
sample to 200 pL of saturated sodium nitrite and 150 pL of hydrochloric acid, in an ice bath
and shaking for 1 minute. Then a 1:10 dilution was performed by adding 2 mL of phosphate
buffer. After homogenization, extraction by MEPS took place.

In MEPS, the initial step is the preparation of the column, which was performed using
250 pL of methanol (3 times) and 250 pL of deionized water (3 times). Then the sample
loading was carried out with 10 cycles (draw-eject), the column was washed with 250 pL of
1% acetic acid and 150 pL of 10% methanol and finally the compounds were eluted with 50 pL
of 5% ammonium hydroxide. The eluate was evaporated to dryness under a nitrogen stream,
redissolved in 100 pL ethyl acetate and injected into the GC-MS/MS instrument.

The method was linear for concentrations ranging from 10 to 1000 ng/mL for TFMPP
and 25 to 1000 ng/mL for K, mCPP and MeOPP, with values of R? higher then 0,99 for all
compounds. The LOD were 1 ng/mL forTFMPP, 5 ng/mL formCPP and 20 ng/mL for K and
MeOPP.

In conclusion, the method proved to be an innovating tool to identify ketamine and
piperazines in plasma, both qualitatively and quantitatively. The association between the
chemical derivatization, the MEPS and the GC-MS/MS analysis proved to be easy to perform,

fast, environmentally friendly, relatively inexpensive, sensitive, precise and accurate.

Keywords

Ketamine, Piperazines, GC-MS/MS, MEPS, Derivatization.
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Capitulo | - Determinacao da ketamina e
piperazinas por cromatografia gasosa-
espectrometria de massa em tandem em

amostras de plasma

1. Introducao

1.1.  Novas Substancias Psicoativas (NPS)

A utilizacao de substancias psicoativas € antiga na historia da civilizacdo, as primeiras
experiéncias humanas ocorreram por meio do consumo de plantas. A partir do século XIX, o
homem isolou principios ativos vegetais como morfina, cocaina e efedrina. Porém, foi no final
do século passado, com o surgimento das anfetaminas, que uma substancia psicoativa foi
totalmente sintetizada em laboratério [1].

0O mercado dos estimulantes tipo anfetamina (ATS) foi sempre caraterizado por uma
grande variedade de substancias. No entanto, recentemente, novas substancias psicoativas
(NPS) emergiram rapidamente neste mercado supostamente como alternativas “legais” a
drogas controladas internacionalmente, causando efeitos similares com o potencial de
representarem sérios riscos de seguranca e saude publica. As NPS sao conhecidas no mercado
por termos como “designer drugs”, “legal highs”, “herbal highs”, “bath salts”, “research
chemicals” e “party pills” [2].

O termo designer drugs apareceu nos anos 80 e tornou-se particularmente popular
com a emergéncia do ectsasy no mercado ilicito. Entende-se por designer drugs as substancias
psicoativas nao controladas e intencionalmente projetadas para mimetizar os efeitos de
drogas controladas através de uma ligeira alteracdo da sua estrutura quimica a fim de
contornar os controlos legais [3].

As designer drugs sao normalmente fabricadas em laboratérios quimicos fora da
Europa e legalmente importadas, quer como quimicos quer como produtos ja embalados. O
mercado destas drogas distingue-se pela velocidade a qual os fornecedores contornam os
controlos toxicologicos oferecendo novas alternativas a produtos proibidos e anunciando-os
com sofisticadas e agressivas estratégias de marketing (desodorizantes, esséncias naturais,

sais de banho, fertilizantes) [3].



Ao longo da ultima década estas substancias foram introduzidas nos mercados das ATS
através de varios modos de distribuicdo, pela Internet e head/smart shops, as quais vendem
uma parafernalia de drogas, ou por traficantes nas ruas [2].

As designer drugs estao entre as drogas de abuso mais utilizadas no ocidente. Os seus
efeitos psicotrépicos especificos, que fundamentam a sua utilizacdo como drogas de abuso,
sao descritos como capacidade aumentada da comunicabilidade, empatia e
autoconhecimento, o que distingue esta classe de compostos das substancias estimulantes e
alucinogénias propriamente ditas, que produzem estados de euforia e agitacao e, alucinagoes
visuais e auditivas, respetivamente [1].

As primeiras designer drugs que surgiram eram narcoticos derivados da heroina.
Depois surgiram os derivados das feniletilaminas que incluem a 2-metil-amino-3,4-metileno-
dioxi-propiofenona (metilona), N-metil-1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-butanamina (MBDB) e a 2,5-
dimetoxi-4-iodo-feniletilamina (2C-l). Entre os derivados da triptamina incluem-se a-metil-
triptamina (AMT), 5-metoxi-a-metil-triptamina (5-MeO-AMT), 5-metoxi-N,N-di-isopropil-
triptamina (5-MeO-DIPT), e 5-metoxi-N,N-metil-isopropil-triptamina (5-MeO-MIPT). Mais
recentemente surgiram as designer drugs derivadas da piperazina, sendo as mais utilizadas a
1-(3-clorofenil)-piperazina (mCPP), a 1-benzilpiperazina (BZP), a 1-(4-metoxifenil)-piperazina
(MeOPP) e a 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP), e os derivados canabindides como
canabicicloexanol, 1-pentil-3-(1-naftoil)indol (JWH-018), 1-naftoil(1-butilindolil)metanona
(JWH-073) e 2,3-hidroxicicloexil-5-(2-metiloctanil)-fenol (CP 47,497) [1].

Dentro desta classe as drogas mais utilizadas sdo os compostos anfetaminicos, tais
como a 3,4-metileno-dioxi-anfetamina (MDA), a 3,4-metileno-dioxi-metanfetamina (MDMA,
ecstasy), a p-metoxi-anfetamina (PMA) e a p-metoxi-metanfetamina (PMMA) [1].

A ketamina é uma das drogas mais antigas das NPS. O seu abuso foi reconhecido nos
Estados Unidos da América (EUA) desde o inicio dos anos 80 e comegou a aparecer na Europa
nos anos 90. Outras NPS como as que pertencem a familia das feniletilaminas e piperazinas
apareceram no mercado nos anos 90 e inico século XXI [2].

Em 2012, um total de 73 novas substancias psicoativas foram oficialmente notificadas
pela primeira vez na Unido Europeia (UE). Este foi o maior nimero de substancias alguma vez
reportado num Unico ano. O aumento no mercado do numero de substancias notificadas
ocorre no contexto de um desenvolvimento continuo do fenémeno legal highs, devido nao so
a um aumento de substancias disponiveis mas também devido a uma melhoria da capacidade
de notificacao dos sistemas nacionais de early-warning (Figura 1) [3].

As Figuras 2 e 3 representam a emergéncia global de novas substancias psicoativas por

grupo e a emergéncia regional de novas substancias ativas por grupo, respetivamente.
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Do ponto de vista analitico, considera-se um grande desafio a correta identificacao de
designer drugs. A dificuldade na analise de designer drugs é devida a versatilidade das
modificacdes ocorridas nas moléculas e a velocidade com que elas surgem no mercado, sendo
mais rapido o desenvolvimento de novas moléculas do que de métodos adequados para a sua
identificacao inequivoca e diagnostico de uso. Portanto, para acompanhar a evolucdo do
mercado de drogas ilicitas € necessario adaptar continuamente os métodos de analise
existentes ou desenvolver novos métodos que permitam a determinacao correta destes novos

compostos, assim como a aquisicdo de padroes de referéncia destes novas substancias [1].

1.2. Ketamina

A ketamina (K) foi sintetizada por Calvin Stevens nos laboratorios Parke-Davis em
1962 e patenteada na Bélgica em 1963 e nos EUA em 1966. Foi comercializada como um
agente anestésico para uso humano e animal nos anos 70 e promovida como uma alternativa
aceitavel ao seu congénere PCP (fenciclidina/angel dust/pé de anjo), que se tornou popular
como uma droga recreativa nos anos 60 [4]. Em Portugal, é utilizada como um agente
anestésico em medicina e veterinaria, tendo um reconhecido e Unico valor terapéutico na
pratica veterinaria e, em menor extensao, na medicina humana [4,5]. O PCP foi abandonado,
exceto em uso veterinario, devido aos seus efeitos adversos, como alucinacdes e delirio. A
ketamina esta estruturalmente e farmacologicamente relacionada com o PCP e capaz de
produzir efeitos alucinogénios semelhantes [6]. Inicialmente foi alvo de abuso por
profissionais de saude devido aos seus efeitos alucinogénios, e entdo tornou-se gradualmente
popular em discotecas, bailes e raves. O abuso da ketamina foi inicialmente detetado nos EUA
em 1971, sendo hoje em dia vastamente usada nos paises ocidentais e asiaticos [4,7].

No inicio dos anos 90, no Reino Unido (RU), apareceram varios relatos de uma maior
difusdo do uso recreativo de ketamina. Um inquérito da European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) mostrou que o uso recreativo de ketamina foi detetado
também noutros Estados membros. Visto que a ketamina existe ha 37 anos como entidade
quimica, é dificil ser apelidada de nova droga sintética. Também n&o pode ser considerada
desprovida de valor terapéutico, visto que as suas propriedades farmacologicas mostraram ser
Unicas na pratica médica humana e na veterinaria [4].

Nao obstante, em funcao do seu uso atual como droga recreativa na UE, no dia 17 de
Abril de 2000, a Presidéncia Portuguesa do Concelho Europeu, em nome de todos os Estados
membros, referenciou formalmente a substancia ketamina a EMCDDA para uma avaliacdo de
risco [4].

A ketamina ¢é produzida pela indlstria quimica para o fabrico de produtos
farmacéuticos. Devido a uma complicada sintese com varios passos e a dificuldade de

comprar 0s precursores € 0s humerosos solventes e reagentes, a ketamina vendida para uso
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recreativo aparenta ser obtida em grande escala por desvio de abastecimentos legitimos
tanto da substancia isolada como de preparacoes farmacéuticas que a contenham [4].

Os produtos farmacéuticos podem ser injetados ou modificados por evaporacao,
depois da qual o pod resultante pode ser “snifado” na forma pura ou misturado com outras
drogas e/ou excipientes. Na forma de pd, a combinacdo com a cocaina foi observada. Na
forma de comprimidos, a concentracdao de ketamina e outras substancias é na maioria
desconhecida pelos consumidores. Estes comprimidos sao vendidos como ecstasy em alguns
Estados membros. Outras substancias presentes nos comprimidos contendo ketamina sao
pseudoefedrina, efedrina, cafeina, anfetamina, metanfetamina e MDMA. Como os efeitos da
ketamina sdao dose-dependentes, o facto de a quantidade de ketamina existente no po ser
desconhecida apresenta um grande risco em fins recreativos [4].

As preparacbes que contém cloridrato de ketamina sdo usadas como agentes
anestésicos e analgésicos em medicina humana e veterinaria, com aplicacdes importantes na
pediatria e anestesia de ambulatorio, no tratamento de pacientes com queimaduras, em
procedimentos anestésicos breves, em obstetricia e na inducdo e manutencao da anestesia
em tamponamento cardiaco hipovolémico, pericardite constritiva e choque cardiogénico. No
entanto, o uso de ketamina na UE esta restrita a indicaces especiais. Fora da UE, o uso da
ketamina como anestésico em medicina humana pode ter um papel mais proeminente nos
paises em desenvolvimento, onde as instalacbes sao menos desenvolvidas e a sua facil
aplicacdo é uma enorme vantagem sob tais circunstancias. O seu uso em anestesia
veterinaria, especialmente em pequenos animais, € generalizado e considerado por diversos
Estados membros (Dinamarca, Portugal, Alemanha e Suécia) e pela Federacao de Veterinarios
da Europa como indispensavel na medicina veterinaria [4].

Os nomes registados para uso humano e veterinario sido Anaket®, Anasket®,
Anesketin®, Brevinase®, Brevinaze®, Calypsol®, Calypsovet®, Chlorketam®, Ereska®, Imalgene®,
Inducmina®, Kalipsol®, Katalar®, Keta®, Keta-Hameln®, Ketaject®, Ketalar®, Ketalin®,
Ketalor®, Ketamav®, Ketamax®, Ketamil®, Ketamin-ratiopharm, Ketaminol Vet®, Ketanarkon®,
Ketanest®, Ketanest-S®, Ketaset®, Ketasol®, Ketava®, Ketaved®, Ketavet® Ketmine HCL®,
Ketolar®, Ktmin®, Narkamon®, Narketan®, Pan-Ketamine®, Ralatek® S-Ketamin®, Tekam®,
Velonarcon®, Vetaket®, Vetalar® e Vetus Ketha-Thesia® [8].

Na EU, a ketamina é conhecida nas ruas por “Cat valium”, “Flatliners”, “Jet”, “K”,
“Kaddy”, “Kate”, “Ket”, “Kéta K”, “Ketamine”, “K-Hole”, “Kit Kat”, “Liquid E”, “Liquid G”,
“Mauve and Green”, “1980 acid”, “Purple”, “Special K”, “Special LA coke”, “Super acid”,
“Super C”, “Super K”, “Tac et Tic”, “Vitamin K” [8].

As Figuras 4 e 5 representam a prevaléncia do consumo de drogas, em especial a
ketamina, no ensino basico e no ensino secundario em Portugal. Relativamente ao consumo
de drogas, salienta-se o aumento da experimentacao de ketamina (0,5%) tanto no ensino

basico como no ensino secundario [9,10].
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1.2.1. Estrutura quimica e propriedades fisico-quimicas

O cloridrato de ketamina é sollvel em agua, tem um pKa de 7,5 e é um p6 branco
cristalino. A base livre, ketamina, tem elevada solubilidade lipidica e atravessa rapidamente
a barreira hemato-encefalica. Na Tabela 1 encontram-se resumidas as suas principais
caracteristicas fisico-quimicas. A sua forma comercial € em solucdo aquosa para injecao
[4,11].

0 nome quimico da ketamina é 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-ciclohexanona, uma
arilcicloalquilamina (Figura 6). E estruturalmente relacionada com a fenciclidina (PCP/p6 de
anjo) e a ciclohexamina [4].

A ketamina contém um centro quiral no carbono C-2 do anel ciclohexanona de modo
que existem dois enantiomeros, a S(+)-ketamina e a R(-)-ketamina. Comercialmente
disponiveis, encontram-se em preparacfes racémicas, com iguais concentracées dos dois
enantiomeros ou apenas o enantibmero S. Este dltimo é o mais potente, com
aproximadamente 3-4 vezes mais poténcia anestésica que a R-ketamina. Isto correlaciona-se
com uma afinidade de ligacao mais elevada ao local PCP do recetor N-metil D-aspartato
(NMDA). As propriedades psicomiméticas da ketamina sdo principalmente causadas pelo S-
enantiomero, no entanto doses subanestésicas de R-ketamina podem induzir um estado de

relaxamento [4,11].

Cl

Figura 6- Estrutura quimica da ketamina [4].



Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicos da ketamina.

Composto Ketamina

Férmula C43HcCINO

CAS (Chemica Absracts g
Massa Molecular (g/mol) 237,73
Ponto de Fuséao (°C) 92-93

Ponto de Ebulicao (°C)

Densidade (g/mL)

1.2.2. Sintese, precursores, excipientes e impurezas

A ketamina é produzida pela industria farmacéutica. A sua preparacdo esta descrita
na patente americana 3254124 da Parke-Davis em 1966. A ketamina que é usada sob droga de
abuso é na grande maioria desviada de abastecimentos a hospitais e a clinicas veterinarias ou
da rede de distribuicao. Os precursores que sao principalmente utilizadas para a producao
ilicita sdao a ciclohexanona, a metilamina e o clorobenzeno. Dois analogos da ketamina foram
encontrados no mercado negro, um analogo sem o grupo 2-cloro no anel fenil e um analogo N-
etil [4].

A ketamina preparada na indUstria € vendida sob a forma cloridrato em solucao
aquosa e embalada em pequenos frascos de vidro, estando de acordo com os padroes GMP
(Good Manufacturing Practice), que significa que a qualidade e pureza estao garantidas; no
entanto, quando a droga é desviada para uso recreativo, a forma farmacéutica original é
frequentemente abandonada. A maioria dos consumidores nao gosta de agulhas, e o meio
mais popular para consumir a ketamina é a forma em po, sendo inalada. Este po é
normalmente vendido em pequenos sacos de plastico ou papel. A ketamina nesses sacos pode
ser misturada com outras drogas ou compostos inativos. Como os efeitos da ketamina sao
dependentes da dose, a incerteza da concentracdo da ketamina em pd representa risco de

overdose [4].

1.2.3. Formas de apresentacao

A ketamina é apresentada sob a forma de pd, comprimidos, capsulas, liquida,
injetavel e de cigarros. A forma farmacéutica de preparacdes usadas em medicina é a solucao
injetavel da mistura racémica do cloridrato de ketamina em agua (10, 50 ou 100 mg/mL) em

pequenos frascos de vidro [4].



Nas ruas, a ketamina aparece em frascos originais de solucao aquosa de ketamina
(injetavel), em p6, em comprimidos e em nebulizador. Na forma de pd, a combinacdo com
cocaina foi observada (CK, ou Calvin Klein). Na forma de comprimidos, encontram-se misturas
de ketamina e uma vasta gama de outras substancias incluindo pseudoefedrina, efedrina,

cafeina, anfetamina, metanfetamina e MDMA [4].

1.2.4. Vias de administracao

A ketamina (cloridrato) é solivel em agua com um pKa de 7,5, permitindo a
administracdo intravenosa, intramuscular, oral, intranasal e rectal. A nivel clinico, a
ketamina é normalmente administrada via intravenosa ou intramuscular. Para efeitos de
analgesia, a via intratecal pode ser usada [11].

Quando a ketamina é usada recreativamente ou experimentalmente, a via de
administracdo mais popular é via intranasal (“snifando” po ou inalando a solucdo de um
nebulizador). Alguns consumidores cronicos usam a via intramuscular, subcutanea ou
intravenosa. Todas as vias de administracao que implicam o uso de agulhas estdo associadas a
transmissao de doencas como o (virus da imunodeficiéncia humana) VIH ou hepatite. Em

raves, a administracdo oral de comprimidos contendo ketamina é frequente [4].

1.2.5. Dosagens

Para fins recreativos, as doses usuais de ketamina sao 75-125 mg por via
intramuscular ou subcutanea; 60-250 mg por via intranasal; 50-100 mg por via intravenosa; e
200-300 mg por via oral. A quantidade de ketamina em trés comprimidos na qual foi
quantificada variou de 89-114 mg. Nesses comprimidos, foram também encontradas

metanfetamina (6-11 mg), cafeina (31-55 mg) e efedrina [4].

1.2.6. Farmacocinética

1.2.6.1.  Absorcao

A ketamina é rapidamente absorvida quando administrada por via intramuscular (tmax
de 5-15 min), via nasal (tms de 20 min) ou via oral (tms de 30 min). A biodisponibilidade é
baixa quando administrada oralmente (17%) ou retalmente (25%). O metabolismo extensivo de
primeira passagem no figado e intestino é o principal responsavel por este efeito. A
biodisponibilidade por via nasal é de aproximadamente 50%. A baixa biodisponibilidade por
esta via comparando a via intramuscular pode ser parcialmente explicada pela degluticao de

quantidades significativas do deposito intranasal [4].



1.2.6.2.  Distribuicao

Inicialmente, a ketamina é distribuida nos tecidos altamente irrigados, incluindo o
cérebro, para atingir niveis 4-5 vezes maiores que no plasma [tempo meia vida (t;,;) de
distribuicao intravenosa (IV) de 24 segundos]. Os efeitos no sistema nervoso central (SNC)
diminuem, apos a redistribuicdo para os tecidos menos irrigados (t;,, de redistribuicdo de 2,7
min). A ketamina tem uma elevada lipossolubilidade e baixa ligacao as proteinas plasmaticas
(12%), que facilita a sua passagem na barreira hematoencefalica [4]. A ketamina tem um
inicio relativamente rapido de acdo e de recuperacao devido ao efeito redistribuicao, similar
aos tiobarbituricos. Verificou-se um inicio da anestesia/sedacdo de 45 segundos apos injecao
intravenosa e de 4 minutos apds injecdo intramuscular com tempos de recuperacao de 18
minutos e 25 minutos, respetivamente. A seguir a administracdo IV, o ty, de distribuicao foi

de 24,1 segundos, o ty/; de redistribuicao foi 4,68 minutos e o t/; de eliminacao de 2,17 horas

[11].

1.2.6.3. Metabolismo

A biotransformacao ocorre principalmente no figado. A reacdo mais importante
envolve a N-desmetilacdo a norketamina pelo sistema enzimatico CYP450. A norketamina é
um metabolito ativo com um terco da poténcia anestésica da ketamina e apresente
propriedades analgésicas [4,11]. Quando administrada oralmente ou retamente, as
concentracdes iniciais de norketamina sao maiores que as da ketamina, mas a area sob a
curva (AUC) plasmatica é similar em todas as vias de administracdo. A maioria da
norketamina é hidroxilada e conjugada a um composto solUvel em agua. Alternativamente, o

anel ciclohexanona pode sofrer metabolismo oxidativo a varios metabolitos menores [11].

1.2.6.4. Eliminacao

A principal via de eliminacao é por metabolismo hepatico. A elevada taxa de extracao
(0,9%) faz a clearance da ketamina suscetivel a fatores que afetem o fluxo sanguineo. O
metabolito hidroxilado conjugado € principalmente excretado por via renal e em muito menor

extensao nas fezes. O t,; de eliminacao varia entre 100 e 200 minutos [4,12].

1.2.7. Farmacodinamica

A ketamina liga-se ao tao popular PCP-binding site, um local separado do complexo
do recetor NMDA dentro do canal i6nico, bloqueando assim o fluxo ionico transmembranoso.

Isto torna a ketamina um antagonista nao competitivo dos recetores NMDA [4,13].



Os recetores NMDA sdo recetores dependentes de canais de calcio. Os agonistas
endogenos do recetor sao os aminoacidos excitatorios como o acido glutamico, o acido
aspartico e a glicina. A ativacdo do recetor resulta numa abertura do canal idnico e na
despolarizacdo do neuronio. O recetor NMDA esta envolvido nos estimulos sensoriais ao nivel
da medula, do talamo e dos sistemas limbico e cortical. A ketamina ira interferir ou bloquear
o estimulo sensorial com os centros superiores do SNC, com a resposta emocional a esses
estimulos e com o processo de aprendizagem e memoria [4].

Estudos de analgesia em animais demonstraram que a ketamina diminui
comportamentos nociceptivos e a atividade neural dorsal da coluna vertebral em resposta a
danos teciduais [13]. A ketamina mostrou aliviar a dor glossofaringea, neuralgia e dor
associada a cancro [13]. O efeito analgésico da ketamina pode ser largamente atribuido a
ativacao os recetores opidides a nivel central e da medula espinal [4].

Alguns dos efeitos da ketamina podem ser devidos as suas acdes nos sistemas
catecolaminérgicos, aumentando notavelmente a atividade dopaminérgica [4].

Uma série de experiéncias nos efeitos da ketamina na captacao e efluxo da dopamina
no nucleo accumbens (NAc) num rato levou a conclusdo de que a ketamina aumenta o efluxo
de dopamina no NAc nao por bloquear a captacao de dopamina, ndo por autorecetores ou
recetores NMDA, mas pela mobilizacao da dopamina armazenada para os locais de libertacao
[14]. Ainda nos ratos, demonstrou-se que a administracao repetida de ketamina leva a uma
diminuicdo no aumento inicial de 5 vezes da libertacdo de dopamina no cdrtex pré-frontal,
enquanto existe um aumento do acido 5-hidroxi-indole-acético (5-HIAA, metabolito da
serotonina). Tal sugere que o balanco entre a neurotransmissao dopaminérgica e
serotoninérgica no cortex pré-frontal esta alterada apos exposicdo repetida a ketamina [15].

Os efeitos dopaminérgicos sao relevantes para as propriedades euforizantes, viciantes
e psicotomiméticas da ketamina.

Outras acdes neurofarmacologicas sdo representadas por um efeito agonista nos
recetores a e B adrenérgicos e um efeito antagonista nos recetores muscarinicos do sistema

nervoso central (SNC) [4].

1.2.8. Efeitos clinicos e toxicos

1.2.8.1.  Neuroldgicos

A administracdo de ketamina conduz a anestesia, analgesia, supressao do medo e

ansiedade e amnésia [4].
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1.2.8.2. Cardiovascular

A ketamina difere da maioria dos agentes anestésicos na medida que aparenta
estimular o sistema cardiovascular, produzindo mudancas na frequéncia cardiaca, no débito
cardiaco e na pressao arterial. Como tal, a taquicardia € um dos sintomas mais comuns em
consumidores de ketamina [4].

0 mecanismo de acao nado esta elucidado, no entanto altos niveis de catecolaminas
circulantes devido a reduzida recaptacdo pode contribuir para este fenomeno. Os efeitos
cardiovasculares da ketamina nao representam um problema, mas o seu uso é contraindicado
em pacientes com isquemia cardiaca e deve ser evitada naqueles com um historico de

elevada pressao arterial ou acidentes cardiovasculares [4].

1.2.8.3.  Respiratorio

A ketamina é um leve depressor respiratorio. Este efeito é similar ao dos opidides mas
diferente da maioria dos sedativos hipnoticos e anestésicos, sugerindo que os recetores
opidides podem desempenhar um papel no efeito depressor respiratorio. Provavelmente a
depressao respiratoria nao € comum em doses recreativas, mas nao pode ser excluida. A

ketamina tem um efeito broncodilatador, mantendo os reflexos da faringe e da laringe [4].

1.2.8.4. Outros

A ketamina aumenta o ténus muscular, os niveis de glucose, cortisol e prolactina no

sangue e pode diminuir a pressao intraocular [4].

1.2.8.5.  Psicologicos

O consumidor de ketamina pode experimentar um estado mental alterado,
“psicadélico” (K-hole) que lhe permite “viajar além das fronteiras da comum existéncia”. A
intensidade dos efeitos psicadélicos tem uma relacdo com a dose. A ketamina em doses
subanestésicas produz uma sindrome clinica que tanto neurofisiologicamente como a nivel
comportamental se assemelha uma psicose esquizofrénica [4].

Os efeitos agudos da ketamina sao ansiedade, agitacao, mudancas de percecao (perda
de sentido do perigo, distUrbios visuais), diminuicdo da funcdo motora e efeitos analgésicos.
Nestas condicdes, o consumidor pode correr o risco de se magoar a ele proprio ou a terceiros

[4].
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1.2.8.6. Clinicos

A nivel clinico, a ketamina é considerada um anestésico com um bom perfil de
seguranca, baseado na vasta experiéncia clinica. A maior desvantagem que limita o seu uso
clinico € a ocorréncia de reacdes adversas em pacientes que acordam da anestesia. Estas

reacoes incluem alucinacdes, sonhos vividos, sensacao de flutuar e delirio [4].

1.2.9. Efeitos agudos e crdnicos

A ketamina é um anestésico dissociativo. O termo dissociativo tem dois significados.
Primeiro, refere-se a um efeito no cérebro, induzindo uma falta de consciéncia responsiva,
ndao s6 a dor mas também ao ambiente geral. Segundo, refere-se a um sentimento de
dissociacao da mente do corpo (out-of-body experience). Espera-se que a ketamina bloqueie
ou interfira com a entrada sensorial aos centros do SNC; de um modo, a droga interrompe
seletivamente as vias de associacdo do cérebro antes de produzir um bloqueio sensorial
somaestético (sensacdao de ter um corpo). As substancias com efeitos depressores do SNC
como o etanol, opioides, barbitiricos e benzodiazepinas, ou drogas com efeitos
cardioestimulantes, como a cocaina ou anfetaminas, podem aumentar a toxicidade aguda da
ketamina [4].

0 uso recreativo implica exposicao repetida, enquanto no uso clinico é principalmente
acidental. Os efeitos adversos a longo prazo em consumidores cronicos de ketamina incluem

diminuicao persistente da atencdo e da memoria e anomalia visual [4].

1.2.10. Dependéncia

A tolerancia, a dependéncia e os sinais de abstinéncia foram observados em animais.
A tolerancia dos tdo desejados efeitos da ketamina desenvolve-se rapidamente e pode
resultar numa escalada de dose com implicacbes toxicologicas desconhecidas. O risco
associado com ao uso recreativo da ketamina é o potencial da droga para causar dependéncia
psicoldgica em alguns individuos, baseado em relatos de casos e em informacao de
consumidores. Nao existe evidéncia que a ketamina cause sindrome de abstinéncia em

pessoas [4].

1.2.11. Casos clinicos

A ketamina foi identificada num total de 12 mortes notificadas entre 1987 e 2000.
Trés dos casos fatais sao devidos ao consumo isolado de ketamina. Nestes trés casos, as vias

de administracao foram intramuscular ou intravenosa e a causa de morte foi overdose (doses
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intramuscular multiplas ou overdose intravenosa acidental) de acordo com os resultados pré-

clinicos [8].
1.2.12. Tratamento

O tratamento é essencialmente de suporte e sintomatico. Deve-se ter em particular
atencao as alteracdes cardiacas, respiratorias e da temperatura corporal, e tomadas medidas
de prevencao de aspiracao de vomito. Pode ser administrada uma benzodiazepina ou um
antipsicotico para o controlo da agitacao psicomotora [5].Na Figura 7 encontram-se resumidas
as principais medidas de suporte e tratamento que devem ser realizadas no caso de uma

intoxicacao por ketamina.

Intoxicacio por

Diagnostico de
Quetamina

Primeira prioridade
(ABC)

Descontaminagio e
climinagiao

Tratamento das
complicacies

Figura 7 - Representacao esquematica do tratamento de intoxicacdo aguda por ketamina [5].

1.3. Piperazinas

Desde os anos 90, o mercado ilicito de drogas recreativas mudou significativamente.
Nos ultimos anos, uma série de novas drogas tem ganho popularidade, sendo conhecidas como
smart drugs ou legal highs. Ocorre sobretudo entre segmentos mais jovens da populacao e
esta associado ao consumo recreativo aos fins-de-semana [16]. Uma das novas classes das
drogas de abuso sao as piperazinas [17].

As piperazinas sao frequentemente vendidas como ectasy. Alguns dos seus nomes

genéricos sao “pep pills”, “social tonics” e “party pills”. As piperazinas estao normalmente
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disponiveis em forma de comprimidos (imagens semelhantes ao ectasy), capsulas ou po e sao
principalmente consumidas por ingestao (Figura 8). Formas liquidas sdo raramente vistas, no

entanto € possivel a sua injecao, serem “snifadas” e serem fumadas [2].

N

Figura 8 - Imagens de comprimidos e capsula de piperazinas [18].

As piperazinas sdo descritas como “medicamentos falhados” pois foram avaliados
como potenciais agentes terapéuticos pela indistria farmacéutica mas nunca se afirmaram no
mercado [2].

As piperazinas foram desenvolvidas como agentes anti-helminticos nos anos 50 e a
BZP foi classificada como antidepressivo nos anos 70. Este desenvolvimento terminou desde
que foram notados efeitos anfetamina-like. Existem, no entanto, piperazinas nao
estimulantes com efeitos medicinais legitimos, por exemplo a ciclizina (1-difenil-metil-4-
metilpiperazina) e a trazodona (precursor da mCPP) [19].

O primeiro abuso registado de um droga derivada da piperazina ocorreu com a BZP
nos EUA em 1996. (3) No final dos anos 90, a BZP emergiu na Nova Zelandia como alternativa
legal para a MDMA e metanfetamina. Na Europa, o seu primeiro uso ocorreu na Suécia em
1999, mas so se alastrou como NPS de 2004 a 2008, ano em que o controlo sobre a substancia
foi introduzido na UE [2].

A mCPP supostamente mais difundida em algumas regioes do mundo que a BZP foi
desenvolvida no fim dos anos 70 [2]. Em setembro de 2004, a nova substancia ectasy-like, foi
detetada nas ruas da Suécia e Holanda pelo Drug Information and Monitoring System (DIMS).
A mCPP foi detetada em 26 estados membros da UE. Foi estimado que em 2006,
aproximadamente 823.000 comprimidos de mCPP foram apreendidas na UE [20].

As piperazinas encontram-se no mercado, maioritariamente na Internet, vendidas
como comprimidos de ectasy ou sob os nomes de “Rapture”, “Frenzy”, “Bliss”, “Charge”,
“Herbal ectasy”, “A2”, “Legal X” e “Legal E”. Aparecem também como adulterante de MDMA
e cocaina [20].

Nenhuma piperazina esta sobre controlo internacional, embora algumas (TFMPP,
mCPP) tenham sido revistas pelo Expert Committee on Drug Dependence da Organizacao
Mundial de Saiude (WHO) em 2012 e varios paises tenham introduzido medidas de controlo
internas [2]. Em Portugal, a Lei n.° 13/2012, de 26 de marco, procedeu a 19.? alteracao ao
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, que define o regime juridico do trafico e consumo de
estupefacientes e psicotropicos, com o aditamento a tabela IlI-A (anexo |) de substancias

proibidas da mefedrona e da tapentadol. Assim sendo, estas substancias estdo abrangidas por
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esta nova legislacao, pelo que quem produzir, anunciar ou publicitar, vender ou ceder,
importar ou exportar qualquer substancia psicoativa incorre na pratica de uma

contraordenacao [3,4].
1.3.1. Estrutura quimica e propriedades fisico-quimicas

Quimicamente, os compostos piperazinicos sdao derivados da piperazina, uma
molécula ciclica que contém dois atomos de azoto em posicdes opostas e quatro carbonos
distribuidos entre os dois atomos de azoto [20]. As piperazinas podem ser dividias em duas
classes, as benzilpiperazinas como a N-benzilpiperazina (BZP) e o seu analogo 1-(3,4-
metilenodioxibenzil)-piperazina (MDBP), e as fenilpiperazinas como a 1-(3clorofenil)-
piperazina (mCPP), a 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP) e a 1-(4-metoxifenil)-
piperazina (MeOPP) (Figuras 9 e 10). Nas 1-fenilpiperazinas o atomo de azoto esta ligado a um
grupo fenilo, enquanto nas 1-benzilpiperazinas esta ligado a um grupo benzilo. Um grupo
metilo separa o anel aromatico do grupo heterociclico [20]. Na Tabela 2 encontram-se

resumidas as principais caracteristicas fisico-quimicas destes compostos.

D

ST oF

Figura 9 - Estruturas quimicas do anel piperazinico (A), da mCPP (B), da TFMPP (C) e da MeOPP (D) [20].

Piperazinas Y RI HR2 R3
R3
K‘\NH
N
R2 '
R1
l-benzilpiperazina (BZP) CH: H H H
1-(34-medlenodioxibenzil)piperazina (MDBP) | CH: H OCH:0
]-':-1--r1'_:ztu:ti:_::tlil_:-FiF:z:azina MeO PP"- J— H H (OCH;
1-{3-clorofenil)piperazina (mCPP) — H Cl H
1-(3-trifluorometilfenil)piperazina (TEMPP) — H CF H

Figura 10 - Grupos de substituintes na estrutura quimica das piperazinas [21].
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Tabela 2 - Propriedades fisico-quimicos das piperazinas [22,23,24,25].

Composto mCPP TFMPP MeOPP
Férmula C10H13CIN, C11H43F3N, C11H4¢N,O
CAS number 6640-24-0 15532-75-9 38212-30-5
Massa Molecular (g/mol) 196,68 230,23 192,26
Ponto de Fusao (°C) - 65 - 71 42-47
Ponto de Ebuligcao (°C) - 100 - 102
Densidade (g/mL) - 1,226

1.3.2. Vias de administracao

1.3.2.1. mCPP

A mCPP é obtida normalmente em forma de pd, comprimido ou capsula, logo a
principal via de administracdo é a via oral. No entanto, o p6 pode ser “snifado” ou injetado
intravenosamente (raro). As doses de mCPP sao normalmente entre 10-200 mg [25].

Os nomes de rua para os comprimidos de mCPP incluem “Rolls Royce”, “Harlequin”,
“Smarties”, “Rainbow” e “X4”. A quantidade de mCPP é de cerca de 22-80 mg. Estes

comprimidos podem conter cocaina, MDMA e o contaminante p-clorofenilpiperazina [26].

1.3.2.2.  TFMPP

Como a TFMPP obtida em forma de pd, comprimido ou capsula, a principal via de
administracao € a via oral. No entanto, nao se exclui a possibilidade do po6 ser “snifado” ou
fumado. O uso intravenoso é também uma hipotese, mas a pratica é rara. A dose normal de

TFMPP entre consumidores parece ser entre 50-200 mg [23].

1.3.2.3. MeOPP

A MeOPP é obtida em forma de p6, comprimido ou capsula, logo a principal via de
administracao € a via oral. No entanto, nao se exclui a possibilidade do po6 ser “snifado” ou
fumado. O uso intravenoso é também uma hipotese, mas a pratica é rara. O relato de
consumidores indica que as doses para a MeOPP sao normalmente entre 50-500 mg, que € um
pouco maior que para as restantes piperazinas [24].

Num teste de aquisicdio de MeOPP de um website do RU, dois produtos continham
MeOPP, com dois tipos de capsulas diferentes, uma branca/rosa e outra branca/violeta,
pesando 517 mg e 648 mg, respetivamente, ambas com dimensdes de 21,5 mm x 7,5 mm x 7,1
mm [24].
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1.3.3. Farmacocinética

1.3.3.1.  mCPP

A mCPP é um metabolito dos farmacos antidepressivos trazodona, nefazodona,
enziprazole, etoperidona e mepiprazole. O maior metabolito da mCPP encontrado é a p-
hidroxi-1-(3-clorofenil)-piperazina (p-OH-mCPP), em que a hidroxilacdo da mCPP é mediada
via CYP2D6 [22].

Devido ao envolvimento do citocromo P450 no metabolismo da mCPP e dos seus
precursores, a coadministracao de precursores, polimorfismos genéticos e indutores ou
inibidores destas enzimas podem afetar o metabolismo e concentracao plasmatica da mCPP e
do seu metabolito. A coadministracao de fluoxetina produz um aumento de 4 vezes nas
concentracdes plasmaticas de mCPP [25].

A biodisponibilidade da mCPP varia de 12-84% com t,,; variando entre 2,4-6,8 horas
apos infusao intravenosa e de 2,6-6,1 horas apds administracao oral [25].

As concentracées maximas de mCPP variam 2,3 vezes apos infusdo intravenosa e 8
vezes apds administracao oral [25].

A grande variabilidade interindividual na sua cinética nao pode ser totalmente
explicada pela variacao da enzima metabolizadora da mCPP, a CYP2Dé6 [25].

Num estudo de Gijsman et al. em 2008, 8 mulheres e 6 homens voluntarios saudaveis
foram incluidos num design randomizado, duplo-cego e cruzado, de dose Unica intravenosa
(0,1 mg/kg), oral (0,5 mg/kg) e tratamento placebo com acompanhamento de 24 horas. A
mCPP mostrou uma grande variabilidade na clearance (11-92 mL/h) e biodisponibilidade (14-
108%) [25,27].

Noutro estudo realizado por Feuchtl et al. em 2004, os parametros farmacocinéticos
da mCPP em 12 homens saudaveis que receberam 0,08 mg/kg de forma intravenosa ou 0,4

mg/kg de forma oral, estao descritos na tabela 3 [22,28].

Tabela 3- Parametros farmacocinéticos da mCPP [22].

Parametros Infusdo IV media + DP Oral média + DP
AUC (ng.h/mL) 217 + 88 454 + 411
Volume Distribuicao (L/kg) 2,65 £ 0,7 2,65+0,9
Crax (ng/mL) 31,4+ 8,5 53,0 = 35,0
ti2 (h) 4,7 £1,6 4,2 +1,3
tmax (h) - 2,19 £ 0,70
Biodisponibilidade 0,39+0,3
Tempo médio absorcao (h) 0,6 + 0,37
ty,, absorcéo (h) 0,41 + 0,30
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O metabolismo do mCPP encontra-se representado na Figura 11. O mCPP sofre um
extenso metabolismo, no entanto, pequenas quantidades de mCPP inalterado podem ser
detetadas na urina. O p-OH-mCPP é o maior metabolito. Além da hidroxilacao aromatica,
existe degradacdo do heterociclico do mCPP por dupla N-desalquilacdo a N-(3-clorofenil)-
etilenodiamina ou a 3-cloroanilina. O metabolito hidroxi-3-cloroanilina € o Unico resultante da
degradacdao da piperazina por intermédio da p-OH-mCPP. Os metabolitos da anilina sao
parcialmente N-acetilados. A glucoronidacao e sulfatacao sao as reacoes de fase Il. Dados
toxicocinéticos em roedores sugerem baixa ligacao proteinas plasmaticas (cerca de 30-40%),

acumulacao no cérebro e eliminacao renal [19].
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Figura 11 - Metabolismo da mCPP [19].

1.3.3.2.  TFMPP

Estudos realizados em microssomas de figado humano in vitro mostraram o
envolvimento do citocromo P450 (CYP2D6, CYP1A2 e CYP3A4) no metabolismo da TFMPP. O
maior metabolito da fase | € a p-hidroxi-1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (p-OH-TFMPP)
com a formacao de um glucorénido ou sulfato na fase Il [23]

As concentracoes de TFMPP em plasma foram medidas em amostras de sangue de
adultos saudaveis (n=6) durante 24 horas a seguir a administracao de uma dose 60 mg: a Cpsx
é de 24,10 pg/L (1,8 pg/L) apos 90 minutos (tma) [23].

A TFMPP apresenta duas fases de disposicao de t;,, de 2,04 horas (+0,19 horas) e 5,95

horas (x1,63 horas), respetivamente. A sua clearance aparente (Cl/F) foi 384 L/h [23].
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A TFMPP é estreitamente relacionado estruturalmente com o mCPP, com o grupo
cloro trocado pelo grupo trifluorometil [19].

A TFMPP é extensamente metabolizada e quase exclusivamente excretado na forma
de metabolitos. A principal reacdo metabolica € a hidroxilacdo aromatica para p-OH-TFMPP,
seguida de glucoronidacédo ou sulfatacao parcial. A degradacao do heterociclico por dupla N-
desalquilacao resulta na formacao de N-(3-trifluorometilfenil)-etilenodiamina ou de 3-
trifluorometilanilina. O metabolito hidroxilado, p-OH-TFMPP, conduz a formacdo de N-
(hidroxi-3-trifluorometilfenil)-etilenodiamina ou a hidroxi-3-trifluorometilanilina. A N-
acetilacao parcial foi documentada para os derivados da anilina (Figura 12) [19,23].

Estudos in vivo usando ratos Wistar como metabolizadores fortes e ratos fémea Dark-
Agouti como metabolizadores fracos identificaram o CYP2D6 responsavel por 80,9% da
clearance total prevista para a hidroxilacao do TFMPP. O CYP1A2 e o CYP3A4 foram

responsaveis por 11,5% e 7,6%, respetivamente [19].
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Figura 12 - Metabolismo da TFMPP [19].

1.3.3.3.  MeOPP

Um estudo efectuado por Stack et al. em 2004 descreve o processo de O-desmetilacao
com cDNA expressando enzimas hepaticas citocromo P450 em fragdes microssomais de figado
humano e em microssomas hepaticos com gendtipo de fraco metabolizador de CYP2Dé.
Verificou-se que a isoenzima CYP2Dé catalisa a O-desmetilacao. Assim, descobriu-se que a O-
desmetilacdo é significativamente mais baixa em microssomas hepaticos de fracos
metabolizadores comparados com as fracdes microssomias normais, sugerindo o envolvimento
da CYP2D6 como a enzima principalmente responsavel pela O-desmetilacdo no MeOPP
[24,29].
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O metabolismo do MeOPP foi também estudado qualitativamente em ratos Wistar
macho. Como as outras fenilpiperazinas, o MeOPP foi extensivamente metabolizado. A O-
desmetilacdo do grupo metoxi (-OCH;) é o maior passo metabolico. O metabolito
hidroxifenilpiperazina (p-OH-MeOPP) formado foi seguidamente conjugado por glucoronidacao
ou sulfatacao parcial. Os metabolitos 4-metoxianilina e N-(4-metoxifenil)-etilenodiamina
foram formados pela desalquilacao da MeOPP. A 4-hidroxianilina pode ser detetada como um
metabolito de degradacao da hidroxifenilpiperazina e pode ser parcialmente glucoronizada ou
sulfatada, ou pode sofrer N-acetilacao a N-acetil-4-hidroxianilina, que corresponde ao
farmaco analgésico acetaminofeno (paracetamol) [19]. O processo metabdlico deste

composto encontra-se descrito na Figura 13.
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Figura 13 - Metabolismo da MeOPP [19].

1.3.4. Mecanismo de acao

As piperazinas atuam como estimulantes devido a efeitos dopaminérgicos,
adrenérgicos e predominantemente serotoninergicos produzidos no cérebro [2].

As fenilpiperazinas atuam diretamente (pos-sinapticamente) nos recetores de
serotonina e, adicionalmente, indiretamente (pré-sinapticamente) pela libertacao de
serotonina via reversao do transportador de recaptacdao de serotonina (SERT). As
fenilpiperazinas aparentam ter um efeito minimo, se algum, nos transportadores de dopamina
e noradrenalina. A falta de efeitos dopaminérgicos significa que a capacidade de provocar

adicao é provavelmente baixa [20].
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1.3.4.1.  mCPP

A mCPP afeta todos os sistemas monoamina mas particularmente as vias
serotoninérgicas. A mCPP tem efeitos pré- e pds-sinapticos no sistema serotoninérgico [25]. A
mCPP aparenta ter atividade antagonista e agonista nos recetores 5-HT; e 5-HT, com ligacao
adicional aos recetores 5-HTs. Além disso, mostrou estimular o SERT libertando serotonina (5-
HT) dos neurdnios [18,25].

Nos outros sistemas neurotransmissores, a mCPP exibe afinidade pelos
adrenorecetores-a, e pequena afinidade pelos recetores dopaminérgicos D, e D, [25].

A inibicdo da recaptacao de serotonina e noradrenalina foi também demonstrada em

estudos em ratos [25].

1.3.4.2. TFMPP

A TFMPP é um agonista nao seletivo dos recetores de 5-HT - subtipos 5-HT; e 5-HT,.
Exibe também uma acédo pré-sinaptica in vitro e in vivo no SERT mediando a libertacao de 5-
HT dos neuronios, acdo similar ao MDMA (3 vezes menos potente). Além disso, estudos em
animais demonstraram que a TFMPP é um libertador seletivo do substrato do transportador de

5-HT e aumenta a concentracao extracelular de 5-HT [23,31].

1.3.4.3.  MeOPP

O mecanismo de acdo da MeOPP esta apenas descrito in vitro que relata que o

composto inibe a recaptacao de monoaminas e acelera a sua libertacao [24].

1.3.5. Efeitos toxicos

A informacado sobre aspetos toxicologicos das piperazinas continua limitada, uma
maior pesquisa é necessaria para fornecer evidéncias dos efeitos a curto e a longo prazo na
saude associados ao uso destas substancias [2].

O conhecimento atual provém de relatos de consumidores, estudos humanos
limitados, estudos animais, estudos in vitro e observacao clinica [2].

As carateristicas serotoninérgicas predominam na toxicidade associada com as
fenilpiperazinas, com nauseas, enxaquecas e ataques de ansiedade como sintomas comuns; a

sindrome serotoninérgica foi também reportada apos tomas Unicas [20].
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1.3.5.1. mCPP

A mCPP produz efeitos estimulantes e alucinogénios semelhantes ao MDMA [25].

A administracao oral e intravenosa de mCPP mostrou causar um aumento na
temperatura corporal, pressao arterial e frequéncia cardiaca, ansiedade, euforia, nauseas,
tonturas, dor de cabeca, suores, sono reduzido (sono REM e de ondas-lentas), sintomas
depressivos e parandia [22,25]. Um aumento na resposta comportamental (ansiedade,
euforia) € menos pronunciado em individuos mais velhos (idade média: 62 anos) quando
comparado com individuos mais novos (idade média: 32 anos) e é exacerbada se a mCPP é
administrada a noite. Um aumento das concentracoes de prolactina e cortisol foi
demonstrado em numerosos estudos humanos e animais. A reducao da ingestao de alimentos
e de aumento de peso corporal foi observada em estudos em ratos.

Os efeitos sao dose-dependente e sdao mais significativos apoés administracdo por via

intravenosa [25].

1.3.5.2.  TFMPP

A TFMPP provoca um aumento na disforia e na autoconfianca em homens. Existem
poucos relatos de TFMPP consumida isoladamente, através dos quais os consumidores a
descrevem como um estimulante suave com uma ligeira elevacao de humor e algumas
mudancas percetuais. A maioria dos consumidores toma a TFMPP como tentativa de
mimetizar os efeitos da MDMA, existindo muitos relatos que comparam os efeitos provocados
pelas duas substancias. Em geral, embora alguns efeitos entatogénicos tenham sido
observados, ndao se comparam aos observados com MDMA. Nenhum consumidor mencionou
efeitos crénicos [23].

Relatos de consumidores e informacao de estudos indicam que a TFMPP aparenta
produzir efeitos leves estimulantes e alucinogénicos, agitacdo, taquicardia e convulsdes. Os
efeitos adversos sdo mais provaveis de ocorrer quando a TFMPP é ingerida simultaneamente

com outras substancias (MDMA e compostos serotoninérgicos) [23].

1.3.5.3. MeOPP

Relatos de consumidores e informacdao de estudos indicam que a MeOPP aparenta
produzir nauseas, efeitos leves estimulantes e efeitos alucinogénicos. Alguns relatos envolvem
o consumo de MeOPP isoladamente, e outros mencionam o uso com outras substancias de
abuso [24].
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1.3.6. Interacoes

Através de dados farmacoldgicos das piperazinas, € esperado que possa ocorrer
interacao com outras substancias que afetem sistemas monoamina. Em particular, é provavel
que outros agentes libertadores de serotonina e inibidores da sua recaptacao (MDMA, agentes
antidepressivos e outras piperazinas) possam exacerbar os efeitos das piperazinas e vice-
versa, podendo provocar sindrome serotoninérgica. [22,23,24]

Podem surgir problemas de toxicidade se trazodona ou nefazodona forem ingeridas

concomitantemente com mCPP, ja que esta € um dos seus metabolitos [22,23,24].

1.3.7. Casos clinicos

Casos de intoxicacoes nao-fatais foram relatados por alguns consumidores num
festival. Os consumidores queixaram-se de fogachos, sentimentos de sufocamento e
dificuldades respiratorias. No mesmo festival, dois consumidores entraram em coma apds o
uso de mCPP com outras substancias. Nao ha relatos de intoxicacoes fatais por mCPP [18, 25].

Seguidamente descrevem-se de forma breve alguns dos episddios descritos pelos

consumidores deste tipo de substancias [25].

1.3.7.1. mCPP

2006 - 120 mg de mCPP em forma de capsula. Efeito observado ap6s 45 minutos pos-dose.
"Uma grande euforia, ndo exatamente ao nivel de, digamos, MDMA, mas marcadamente perto
(...) Eu estava a sentir um poderoso realce das cores, mas nGo hd imagens fractais como nos
cogumelos ou fortes psicadélicos. A esta dose relativamente alta as comparacées com MDMA
tendem a ser abafadas pelos seus efeitos psicadélicos mais significativos (...) como uma dose
baixa de LSD ou cogumelos mas com uma diferente pedra corporal (...) Estou habituado a
tomar cerca de 30-50 mg de mCPP e a esta dose parecia mais psicadélico que apenas uma

simples imitacdo do ecstasy” [25].

2006 - 300 mg de mCPP de forma liquida. Efeito observado 1 hora pds-dose “Senti um forte
entorpecimento do rosto comum a este produto quimico. As nduseas aparecem rapidamente
devido a dose”. Passada mais uma hora, o consumidor experimentiou um humor elevado,

muito euforico mas concomitantemente ansioso [25].
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1.3.7.2.  TFMPP

2000 - 100 mg de TFMPP. Sentido de alerta apos 25 minutos, com efeitos maximos entre a 1-
2,5 horas apos dose, depois desaparecendo. Muito “sem emocdo” mas com efeitos “trippy”

experimentados [23].

1.3.7.3.  MeOPP

2006- 30 mg de mCPP + 50 mg de MeOPP. “Apds cerca de uma hora e meia, eu senti uma
bonita euforia que ndo era diferente a do MDMA”. Apos letargia ocasional, o utilizador tomou
mCPP (30 mg) com MeOPP (50 mg) e relatou efeitos semelhantes a MDMA mas sem renger as
mandibulas, sem nauseas e as pupilas ficaram normais. Uma outra dose de 15 mg de mCPP e
MeOPP produziu uma sensacdao extrema de ardor mas "bateu muito rdpido e aumentou os

efeitos, a maioria das componentes visuais" [24,25].

2003- 500 mg de MeOPP em forma de po. “Apds 20 minutos ou isso, eu comecei a sentir
nduseas, ndo muito mds comparadas com as nduseas de outras drogas, mas mesmo assim
desconfortdvel. Apds 15 minutos de nduseas isso comecou a desaparecer e eu comecei a
sentir-me um pouco mais acordado e as coisas pareciam mais agraddveis, assim como em
velocidade, mas ndo tdo intenso, também senti alguns tremores frios e alguns sons muito

agraddveis e especiais” [24].

1.3.8. Comercializacao

Um relatério de um questionario da WHO para revisao de substancias psicoativas diz
que apenas o Iraque autorizou a mCPP como um medicamento ou produto veterinario dos 60
paises que responderam. Embora o mCPP nao tenha sido sujeito a autorizacao de introducao
no mercado, o Iraque indica que a dose dos comprimidos é de 150 mg e das capsulas é de 50

mg e 100 mg. A sua indicacdo é como antidepressivo [25].

24



1.4. Microextracao em Seringa Empacotada (MEPS)

A MEPS foi inventada e desenvolvida pela AstraZeneca em Sodertalje, Suécia, sendo
introduzida na area de preparacao de amostras por Abdel-Rehim [31,32].

A técnica é usada para extrair uma ampla gama de analitos em diferentes amostras
(bioldgicas, ambientais, alimentares e residuais) mas € principalmente usada para a extracao
de drogas e seus metabolitos em matrizes como plasma, sangue e urina [32].

A MEPS é uma forma miniaturizada da extracdo em fase sélida (SPE) e € uma
alternativa logica a SPE para lidar com fluidos biologicos porque permite trabalhar com
pequenos volumes reduzindo o tamanho de amostra requerida. A MEPS trabalha com volumes
de amostra tao pequenos como 10 pL até um maximo de 250 pL [31].

A coluna pode ser utilizada varias vezes, mais de 100 vezes em amostras de plasma ou
urina e mais de 400 vezes em amostras de agua, contrariamente a uma coluna SPE
convencional que apenas pode ser utilizada uma vez [33].

Em relacdo a microextracdo em fase sélida (SPME), a MEPS é mais robusta. Em SPME,
a coluna é mais sensivel a natureza da matriz da amostra, enquanto a MEPS a coluna pode ser
usada em matrizes complexas sem problemas [33].

A grande diferenca da MEPS em relacdo a SPE € que na MEPS as colunas estdo
integradas numa seringa que permite manipulacdes de baixos volumes de amostra quer
manualmente quer combinacdo com os equipamentos do laboratdrio. A MEPS pode combinar
0s passos de processamento da amostra, extracdo e injecdo numa forma completamente
automatizada como um aparelho on-line/at-line sampling/injecting associado a
cromatografia gasosa (GC) ou cromatografia liquida (LC) [31].

A MEPS usa os mesmos adsorventes que as colunas convencionais de SPE e por isso é
adequada para a utilizacdo na maioria dos métodos existentes reduzindo os volumes de
reagente e de amostra [31].

O aparelho da MEPS consiste em duas partes, uma seringa e um dispositivo cilindrico
(BIN - Barrel Insert and Needle Assembly) que contém a fase estacionaria. Aproximadamente
2 mg de adsorvente é empacotado na seringa ou entre o BIN e a agulha como um cartucho
(Figura 14) [32].

Em comparacao com os métodos de extracao em fase solida (SPE) e de extracdao em
fase liquida (LLE), a técnica é mais simples, mais rapida, consome menos solventes e permite
obter sensibilidade comparavel [31].

Este método é promissor por varias razoes: € de facil utilizacdo, pode ser totalmente
automatizado, é rapido e o custo de analise € minimo comparado com outras extracoes de
fase solida [33].
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Figura 14 - Representacao esquematica da coluna de extracao [32].

1.4.1. Mecanismo de extracao

O modo de separacdo mais utilizado na MEPS é a fase reversa, em que a fase
estacionaria utilizada é apolar, isto é, as particulas adsorventes sao hidrofébicas, como por
exemplo, a silica ligada a grupos etilsilano (C;), octadecilsilano (C4s) e octilsilano (Cg). As
interacdes hidrofobicas que se estabelecem entre os analitos, com caracteristicas apolares e
a fase estacionaria ocorrem por intermédio de forcas de dispersao ou de Van der Waals. Os
solventes de eluicdo sdo, em regra, apolares, podendo também ser utilizados solventes
polares como metanol ou acetonitrilo [34].

A MEPS de troca ionica contém particulas solidas no adsorvente com grupos funcionais
de troca anidnica ou catidnica responsaveis pelas interacdes eletrostaticas que ocorrem entre
um grupo funcional de carga oposta, entre os compostos i6nicos, ou suscetiveis de sofrerem

ionizacao, e o adsorvente [35].

1.4.2. Acondicionamento dos adsorventes

No processo de extracao, o material adsorvente deve ser previamente acondicionado,
uma vez que, quando seco, o adsorvente com uma fase C;g ligada esta orientado de maneira
completamente aleatoria para a superficie [36].

Um bom acondicionamento acontece quando o adsorvente fica completamente
exposto, permitindo a interacdo maxima entre o soluto e a fase organica ligada,
acondicionamento este que pode ser conseguido ao utilizar solventes como o metanol e

outros menos polares, como o acetonitrilo ou isopropanol (Figura 15) [36].
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Figura 15 - Trés modelos de uma fase Cqg ligada a silica: (A) sem
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completamente acondicionada [36].

1.4.3. Fase estacionarias

As fases estacionarias disponiveis comercialmente incluem adsorventes baseados em
silica [SIL, C,, Cg, C4s, My ()], carbono, copolimeros de polistireno-divinilbenzeno, polimeros
impressos molecularmente (MIPs) e material de acesso restrito (RAM) [31,37].

A retencao do analito na superficie do adsorvente sera tanto mais significativa quanto
maior for a area superficial da fase estacionaria, exigindo uma estrutura porosa,
apresentando-se a silica como um adsorvente muito Util devido a sua estrutura porosa e rigida
e area superficial elevada. A coluna M,, que foi utilizada neste trabalho, tem uma fase
estacionaria simultaneamente apolar (80% de Cg) e de troca cationica forte (20% de SCX)
baseada em silica modificada com acido sulfénico. Assim, a retencdo ocorre por forcas

apolares (Van der Waals) e interacoes electroestaticas [38].

1.4.4. Etapas do método de extracéo

As etapas da MEPS iniciam-se apds diluicdo da amostra para reduzir a sua viscosidade
particularmente Util para amostras biologicas como sangue e plasma, prevenir coagulacao e
entupimento da coluna de MEPS e conseguir uma baixa pressao ao aspirar a amostra pela
seringa. A diluicdo pode ser efetuada com agua pura ou acido féormico a 0,1% em agua
(diluicdo 1:25 em sangue e 1:5 em plasma). A remocdo de macroparticulas desnecessarias
pode ser feita por centrifugacao [31].

O primeiro passo € o acondicionamento da coluna de MEPS, onde esta é ativada com
um solvente organico como o metanol, facilitando a retencao do analito [37].

O segundo passo consiste na aspiracao da amostra. A recuperacao da extracao pode

ser aumentada aumentando o numero de ciclos de aspiracdo (1-10 vezes aspirar/ejetar). A
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velocidade de aspiracdo da amostra através do adsorvente pode ir desde 10 a 20 pL.s™' de
forma a obter uma melhor interacao entre o analito e o adsorvente [31].

O terceiro passo consiste na lavagem do adsorvente com pequenos volumes (50-100
pL) de agua juntamente com 5-10% de um solvente organico (metanol, isopropanol ou
acetonitrilo) para eluir componentes da matriz nao desejados e manter os analitos
imobilizados no adsorvente. No caso de um adsorvente de troca ionica, para bases deve-se ter
um solvente de lavagem ligeiramente acido e vice-versa [31].

0 quarto passo é a eluicdo e deve ter como solvente um solvente organico como
metanol, isopropanol ou acetonitrilo, puros ou misturados com solucdes acidas ou basicas.
Deve ser capaz de deslocar os analitos do adsorvente num pequeno volume (20-50 pL) e
devera ser volatil e miscivel com o solvente da amostra e o solvente da GC ou LC [31].

O ultimo e quinto passo é a re-lavagem e tem como objetivos diminuir ou eliminar o
efeito carryover e a reutilizacao do adsorvente da coluna de MEPS. Esta lavagem pode ser
efetuada com agua pura e metanol [31]. Na Figura 10 encontram-se descritas de forma

resumida as etapas do processo de extracao.

I Sample . Elution R .
Conditioning extraI:tion Washing Drying solvent Injection Cleaning

Figura 16 - Etapas de extracao da MEPS [32].
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1.5. Cromatografia Gasosa- Espetrometria de Massa em Tandem (GC-
MS/MS)

Como um “bom casamento” a GC e a espetrometria de massa (MS) trazem algo de
novo com a sua unido. A GC pode separar compostos volateis e semivolateis com boa
resolucao mas nao os consegue identificar. A MS pode dar informacao detalhada estrutural
dos compostos de tal forma que podem ser exatamente identificados, mas nao consegue
separa-los. Assim, ndo é surpreendente que a combinacdo das duas técnicas tenha sido
sugerida imediatamente apos o desenvolvimento da GC nos anos 50 [39].

A GC-MS/MS ¢é a ferramenta mais importante para identificacdo e quantificacao de
compostos organicos volateis e semivolateis em misturas complexas. E muito Gtil para a
determinacdo de pesos moleculares e a composicao elementar de compostos organicos
desconhecidos em misturas complexas [39].

A cromatografia gasosa - espectrometria de massa (GC-MS) é amplamente utilizada
para a quantificacao de drogas e seus metabolitos em sangue e urina. Pode ser usada para a
identificacdo de compostos organicos desconhecidos por correspondéncia do espectro obtido
com um espectro de referéncia ou por uma interpretacao espectral a priori [39].

Para a analise dos compostos por GC-MS, os compostos organicos devem estar em
solucdo aquando da sua injecao e o solvente deve ser volatil e organico (metanol, acetato de
etilo, diclorometano) [39].

A preparacdao de amostras pode variar desde a simples diluicdo num solvente até
processos extensos de limpeza usando varios tipos de extracao [39].

Em adicao ao tempo de preparacao, a analise instrumental tem a duracao da corrida
cromatografica, normalmente entre 20 a 100 minutos, sendo um método no geral bastante
rapido.

Este método tem no entanto, algumas limitacées. Apenas compostos com pressoes de
vapor de cerca de 10" torr podem ser analisados. Muitos compostos com pressdes mais baixas
apenas podem ser analisados se forem derivatizados [39].

A ionizacdo molecular é comumente usada para dar origem a ides dos compostos
separados por GC. A separacdo dos ides em MS pode ser feita através de analisadores
quadrupolo, ion trap ou time-of-fligth, com rapido tempo de resposta e custos relativamente
baixos [39].

A GC-MS é usada tanto para quantificacdo (analise quantitativa) como identificacao
(analise qualitativa) de compostos individuais em misturas complexas. A analise qualitativa é
realizada através da analise dos picos do cromatograma e os seus respetivos espectros de
massa, enquanto a analise quantitativa, medicdo da concentracdo de um ou mais analitos na
amostra, € realizada através das areas dos picos do cromatograma em multiple reaction

monitoring (MRM) (medicao do sinal dos ides quantificadores) [39].
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A maioria dos procedimentos analiticos envolve a utilizacdo do espectrometro de
massa em quadrupolo operando em modo SIM (selected ion monitoring) [40]. Esta técnica
oferece uma analise robusta, confiavel e simples a um custo relativamente baixo, no entanto,
sofre de limitagdes em termos de seletividade e sensibilidade, principalmente por causa dos
interferentes em matrizes complexas para analisar compostos organicos em reduzidas
concentracdes, mesmo quando se realizam procedimentos de extracao dos analitos [40,41].
Instrumentacao de alta resolucao oferece melhor sensibilidade, menor interferéncia e melhor
precisdo mas a um custo mais elevado [41]. Uma abordagem para eliminar esses problemas é
o uso de GC acoplada a espectrometria de massa em tandem (MS/MS) usando espectrometros
de massa com triplo quadrupolo (QqQ). Em geral, esta abordagem permite ndo s6 minimizar
os interferentes da matriz e ao mesmo tempo, devido a possibilidade de selecionar ides
precursores e ides produto, torna possivel identificar e quantificar concentracdes de
contaminantes vestigiais melhorando a sensibilidade e especificidade, especialmente para
fins forenses [40,41].

1.6. Derivatizacao

A derivatizacao na analise por cromatografia gasosa (GC) pode ser definida como um
procedimento técnico que modifica a funcionalidade de um analito a fim de melhorar as
separacdes cromatograficas. O analito modificado sera o produto, conhecido por derivatizado
que tem uma estrutura similar ou intimamente relacionada, mas nao igual ao composto
quimico original nao modificado [42].

A derivatizacao ira modificar produtos altamente polares para que possam ser eluidos
a temperaturas razoaveis sem decomposicao térmica ou rearranjo molecular [42].

Para a analise em GC, compostos que tenham grupos funcionais com hidrogénios
ativos como -SH, -OH, -NH e -COOH representam uma grande preocupacao por causa da sua
tendéncia para formar ligacdes de hidrogénio intermoleculares, que afetam inerentemente a
volatilidade dos compostos, a tendéncia para interagir com os materiais da coluna e a
estabilidade térmica [42].

A substituicdo do hidrogénio em grupos (-OH, -SH, -NH) pode ser feita através de
reacoes de derivatizacao como sililacao, alquilacao, acilacao e condensacao [43].

Visto que a GC é utilizada para separar compostos organicos volateis, modificagcées no
grupo funcional da molécula através de derivatizacdo permite a analise de compostos que de
outra maneira nao seriam facilmente monitorizados por GC. O processo de derivatizacao
reduz a adsorcdao do analito no sistema cromatografico, aumenta a resposta no detetor e
promove a separacao dos picos simetricamente [42].

A eficiéncia traduz-se na habilidade do composto de interesse para produzir boa
resolucao e simetria dos picos para uma facil identificacdo e exequibilidade em analise por
GC. As interacoOes entre eles proprios ou entre os compostos e a coluna cromatografica podem

reduzir a eficiéncia de separacdo de muitos compostos e misturas. A derivatizacdo das
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moléculas do analito pode reduzir essas interacoes que interferem com a analise. Os
problemas de coeluicao ou fraca resolucao do analito em associacao com outros componentes
da amostra durante a separacao em GC também podem ser resolvidos [42].

A detetabilidade traduz-se no sinal que advém da interacao entre o analito e o
detetor. O seu aumento pode ser alcancado quer por aumentar o volume do composto ou
introduzindo no analito, atomos ou grupos funcionais que interajam fortemente com o
detetor e melhorem o sinal de identificacao [42].

Os seguintes objetivos podem ser conseguidos através de derivatizacao:

v" Melhoria da resolucao e reducao de cadeia de compostos polares que possa conter

grupos -OH, -COOH, =NH, -NH2, -SH;

v Analise de compostos relativamente néo volateis;

v Reducao da volatilidade de compostos antes da analise por GC;

v" Melhoria da eficiéncia analitica e aumento da detetabilidade;

v Estabilizacdo dos compostos para analise por GC [44].

Um reagente de derivatizacdo adequado para analise por GC deve produzir mais de
95% de produto derivatizado, nao deve causar rearranjos ou alteracdes estruturais durante a
reacao de derivatizacdo, nao deve contribuir para a perda de amostra durante a reacao e
deve produzir um derivatizado que nao interaja com a coluna e seja estavel ao longo do
tempo [42].

Em relacdo aos compostos em estudo que tam grupos amino, a GC tem sido
amplamente usada por causa das suas vantagens como simplicidade, grande poder de
resolucao, alta sensibilidade, rapido tempo de analise e baixo custo. No entanto, a analise GC
de aminas de baixo peso molecular tem normalmente alguns problemas inerentes
relacionados com a sua solubilidade em agua e grande volatilidade. Assim, estas aminas sao
dificeis de detetar cromatograficamente devido a sua polaridade. Além disso, as aminas
tendem a adsorver e decompor-se nas colunas, originando picos muito largos, efeito carryover
e baixa sensibilidade de detecao. A tendéncia de adsorcdo em sistemas analiticos (coluna GC)
€é da seguinte ordem: aminas primarias> aminas secundarias> aminas terciarias. A
derivatizacao é empregue com vista a reduzir a polaridade dos grupos amino e melhorar a sua

volatilidade, seletividade, sensibilidade e separacao [44].

2. Analise de piperazinas e ketamina em amostras biolégicas

A ketamina e as piperazinas podem ser analisadas por diversas técnicas
cromatograficas, tais como LC e GC, acopladas a diferentes detetores. Na Tabela 4, reinem-
se os varios métodos que tém sido publicados para a determinacdo destes compostos em

amostras biologicas.
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Esta pesquisa foi efetuada na base de dados da U.S. National Library of Medicine,
National Institutes of Health (PubMed) utilizando as palavras-chave: ketamine, piperazine,
chromatography; centrando-se nos analitos em estudo neste trabalho e em artigos publicados
entre 1996 e 2013.

Tabela 4 - Revisao das metodologias analiticas que visam a determinacdo de ketamina e piperazinas em

amostras biologicas.

Referéncia  Analito Amostra Técnica de Tezr:ca Método LOD/LLOQ Recuperacao
(Volume) Derivatizacao . analitico (ng/mL) (%)
extracao
Castro et Saneue
al. (2012) K s - SPE GC-MS 274/830 81
[45] (1 mL)
Cheng et Urina
al. (2007) K 3 SPE GC-MS 10/15 69
[46] (3 mL)
Kim et al. Urina
(2006) [47] K (3 mL) - SPE GC-MS 25/50 70,1
Svensson et Plasma
al. (1996) K SPE HPLC-UV - 81
48] (1 mL)
Wang et al. Urina
(2005) [49] K (1 mL) SPE LC-MS/MS - 90
Wada et al. Plasma
(2011) [50] TFMPP (20 pL) SPE HPLC-FLD 4,6/15,2 49,8
Plasma
Antia et al. (100 pL) i i
(2010) [51] TFMPP Urina LC-MS /10 89
(500 pL)
Barroso et TFMPP i 96,5 (TFMPP)
al. (2010)  mCPP (ngbrf]m) MOTFA, TMCS SPE GC-MS -/0,05 97,2 (MCPP)
[52] MeOPP g ° 97,5 (MeOPP)
Tsutsumi et Urina
al. (2005) TFMPP 100 UL TFA SPE LC- MS 5/10 99
Dickson et

TFMPP Urina
al. (2012) mCPP 2 mL) PFPA LLE GC-MS -/25000

[54]
74,0-83,7
100 (TI;MPP), —on)
Moreno et TFMPP . 5 )
al. 2012)  mcpp WM MEPS  HPLC-DAD (MeOPP,mCPP) 120
[55] meopp  (100HL) /100 (MCPP);
100,1-100,5
(TFMPP)

K (Ketamina); TFMPP (1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina); mCPP (1-(3-clorofenil)-piperazina); MeOPP
(1-(4-metoxifenil)-piperazina); MEPS (Microextracdao em Seringa Empacotada); LLE (Extracdo Liquido-
Liquido); SPE (Extracdo em Fase Solida); GC-MS (Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massa); LC-MS
(Cromatografia Liquida-Espectrometria de Massa); HPLC-DAD (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia-
Detetor Diode-Array); HPLC-FLD (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia-Detetor Fluorescéncia); LC-
MS/MS (Cromatografia Liquida-Espectrometria de Massa em Tandem); MSTFA-TMCS (N-metil-N-
trifluoroacetamida + Trimetilclorosilano); TFA (Anidrido Trifluoroacético); PFPA (Anidrido Acido

Pentafluoropropionico).
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3. Justificacdao do tema e objetivos

Com este trabalho pretendeu-se efetuar a quantificacao da ketamina e piperazinas
(TFMPP, mCPP e MeOPP) em amostras de plasma através de um método recente e inovador de
derivatizacdo com recurso, a analise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa em tandem (GC-MS/MS). Foi utilizada a microextraccao em seringa empacotada (MEPS)
como técnica de extracao.

Desta forma, os objetivos do trabalho sao:

1. Desenvolver uma metodologia analitica de facil utilizacdo, rapida e sensivel que
permitisse a detecao de ketamina e piperazinas em amostras de plasma.

2. Otimizar uma técnica de microextracao em seringa empacotada (MEPS) para a
preparacao de amostras de ketamina e piperazinas em amostras de plasma.

3. Validar a metodologia segundo normas internacionalmente aceites para a validacao
de métodos bioanaliticos da Food and Drug Administration e da International Conference on
Harmonization.

Atualmente, com a emergéncia constante de NPS como as piperazinas e a ketamina e
a sua facil acessibilidade, torna-se cada vez mais necessario o desenvolvimento de novos
métodos analiticos para a sua detecado e quantificacdo. Muitas vezes, compostos piperazinicos
provocam intoxicacées ou mesmo morte, aquando do aparecimento destas situacdes a nivel
hospitalar existe uma enorme falta de confirmacao laboratorial.

Este projeto baseou-se nessa necessidade e procurou preencher essa lacuna, através
de um método analitico com alta sensibilidade, precisdo e robustez como a GC-MS/MS, com a
adicao de um método inovador de derivatizacdo e um método de extracdo facil, rapido e
eficaz, a MEPS.

4. Parte experimental

4.1. Material e métodos

4.1.1. Analitos, Padroes e Reagentes

Os padroes de referéncia utilizados para desenvolver o método foram a 1-(3-
trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP) e a 1-(3-clorofenil)-piperazina (mCPP) adquiridas a
Lipomed (Arlesheim, Suica); a 1-(4-metoxifenil)-piperazina (MeOPP) adquirida a Sigma-Aldrich
(Steinheim, Alemanha) e a ketamina adquirida a LGC Promochem (Barcelona, Espanha). Os
padrées internos usados foram a 1-(2-clorofenil)piperazina (oCPP) adquirida a Sigma-Aldrich

(Steinheim, Alemanha) e a ketamina-D, adquirida a LGC Promochem (Barcelona, Espanha).
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Os reagentes necessarios para a elaboracao deste trabalho foram o metanol, acetato
de etilo e acetonitrilo, todos eles de grau HPLC, adquiridos a Fisher Chemicals
(Loughborough, Reino Unido); o acido cloridrico (37%; grau pro-analysis) e o acido acético
glacial (grau HPLC) adquiridos a VWR (Lisboa, Portugal); o nitrito de sodio (97%) adquirido a
Acros Organics (Geel, Bélgica); o hidroxido de amoénio adquirido a J.T. Baker (Deventer,

Holanda); e o hidrogenofosfato dipotassico adquirido a CAEM-LAB (Zedelgen, Bélgica).

4.1.2. Materiais

Os materiais utilizados no projeto foram:

v Sistema de purificacdo de agua Mili-Q Advantage A10® system da Millipore (Lisboa,
Portugal);

v Balanca analitica Kern PLJ 510-3M (Balingen, Alemanha)
v" Vortex Mixer da Labnet International - modelo 230V;

v Camara frigorifica da Dagard - refrigeracédo a 4 °C;

v Micropipetas automaticas de 20 L, 200 pL e 1000 pL;

v Centrifuga Heraeus Multifuge IS-R- Thermo Electron Corporation, (Osterode,

Alemanha);

v Seringa de MEPS (100-250 pL) da SGE - Analytical Science - Australia, adquiridas a ILC
(Porto, Portugal).

4.1.3. Solucoes

As solucdes padrao stock, individuais das substancias em estudo (piperazinas e padrao
interno), foram preparadas em metanol na concentracao de 1 mg/mL. Para tal, pesaram-se
10 mg de cada composto e diluiram-se em metanol, num baldo volumétrico de 10 mL de
capacidade. No caso da ketamina e do analogo deuterado, aquando da sua aquisicao, estes ja
se encontravam em solu¢des metandlicas a concentracdao de 1 mg/mL e 100 pg/mL,

respetivamente.
Foram elaboradas solucdes de trabalho a concentracdes de 100 pg/mL, 10 pg/mL, 1

pg/mL, 100 ng/mL e 10 ng/mL. Todas estas solucdes foram armazenadas a 4 °C e ao abrigo da

luz.
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Nitrito de sddio (NaNO;) a saturacéo (10 mL): A solucdao de NaNO, a saturacao foi preparada
pipetando 10 mL de agua para umcopo de precipitacdo. De seguida, pesou-se 8,2 g de NaNO,
(solubilidade em agua 820 g/L a 20°C) num vidro de reldgio e foi-se adicionando lentamente a
agua Milli-Q, sob agitacdo com uma vareta. No fim, transferiu-se a solucdo para um tubo de

ensaio.

Acido Cloridrico (HCl) 1 M (10 mL): Foi calculado o volume necessario de HCl (37%) para um
volume final de 10 mL. Depois, pipetou-se cerca de 9,16 mL de agua Milli-Q para um tubo de

ensaio e adicionou-se cerca 0,84 mL de HCL.

Tampao hidrogenofosfato (K;HPO,) 0,1 M (100 mL): Para preparar um volume final de 100
mL foram pesados 1,78 g de K,HPO, e dissolvidos em agua Milli-Q que foi adicionada até

perfazer o volume final de 100 mL. A solucao foi armazenada a 4 °C até a sua utilizacao.

Acido acético (CH;COOH) 1% (100 mL): Pipetou-se 1 mL de acido acético glacial para um
balao volumétrico de 100 mL de capacidade contendo 50 mL de agua Milli-Q. Adicionou-se

agua até completar o volume e homogeneizou-se por inversao.

Hidroxido de amoénio (NH4,OH) 5% (100 mL): Pipetou-se 5 mL de NH,OH para um balao
volumétrico de 100 mL de capacidade contendo 50 mL de metanol. Para obter o volume final

de 100 mL adicionou-se metanol até aferir o baldo e homogeneizou-se a solucao por inversao.

Metanol 10% (100 mL): A um baldo volumétrico de capacidade 100 mL, adicionou-se 10 mL

de metanol e aferiu-se o volume com agua Milli-Q. A solucao foi homogeneizada por inversao.

4.2. Derivatizacao da amostra

Adicionou-se 200 pL de amostra de plasma a uma solucao de 200 pL de NaNO, a
saturacdao com 150 pL de HCl 1 M num tubo de ensaio, a frio. De seguida, agitou-se num

vortex durante 1 minuto e procedeu-se a extracao dos analitos com recurso a MEPS.

4.3. Condicoes cromatograficas

A analise experimental realizaou-se num sistema de cromatografia gasosa HP 7890A
(Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) equipado com um espectrémetro de massa de
triplo quadropolo 7000B (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany), com um autosampler
MPS2 e um injetor PTV (Gerstel, Mulheim an der Ruhr, Germany). Usa-se uma coluna capilar
(30 m x 0,25 mm diametro) com fenilmetilsiloxano 5% (HP-5 MS), fornecida por J & W
Scientific (Folsom, CA, USA).
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A rampa de temperatura comecou a 120°C durante 2 minutos, aumentando 10°C/min
até 260°C. A temperatura final foi mantida constante durante 3 minutos. O tempo total de
corrida cromatografica foi de 19 minutos. A temperatura do injetor e do detetor foi de 250°C
e de 280°C, respetivamente. A temperatura da fonte foi 230 °C. O fluxo de hélio foi 0,8
mL/min. O volume de injecao foi 2 uL em modo splitless. Na célula de colisdo o fluxo de hélio
foi 1,5 mL/min e o fluxo de azoto de 2,5 mL/min em modo de impacto eletréonico com uma
corrente de 35 pA e uma energia de 70 eV.

Os dados foram obtidos no modo MRM (multiple reaction monitoring) com auxilio do
programa de software MassHunter WorkStation Acquisition rev. B.02.01 (Agilent
Technologies), que permite escolher as transicoes que melhor identificam e caracterizam

cada um dos analitos.

4.4, Matriz bioldgica

A matriz utilizada no presente trabalho foi plasma humano proveniente do excedente
de transfusdes sanguineas que se encontravam fora do prazo do Instituto Portugués do Sangue
e Transplantacdo (Centro de Coimbra). Estas amostras foram armazenadas a -21°C até a sua
utilizacao.

Relativamente a amostra real, esta foi obtida de doentes que se encontram internados ou
em consulta externa no Departamento de Salde Mental do Centro Hospitalar Cova da Beira

(CHCB). As amostras foram armazenadas a -20°C até a sua analise.

4.5. Procedimento de extracao final

A amostra previamente derivatizada foi diluida 1:10 com a adicao de 2 mL de tampao
fosfato 0,1 M.

ApoOs o acondicionamento da coluna (M) com 250 pL de metanol (3 vezes) e 250 pL de
agua Milli-Q (3 vezes), procedeu-se a aspiracdo da amostra a uma velocidade de cerca de 10
pL.s™ (10 vezes). A lavagem foi realizada pela passagem através da coluna de 250 pL de acido
acético 1% e de 150 pL de metanol a 10%. Os analitos foram eluidos com 50 pL de uma solucao
de hidroxido de amoénio a 5%.

Por fim o extrato obtido foi evaporado a secura sob corrente de azoto e adicionaram-
se 100 pL acetato de etilo. Uma aliquota de 2 pL foi injetada no sistema cromatografico
anteriormente referido.

Por ultimo, no fim de cada extracdo efetuou-se uma lavagem da fase estacionaria
com 250 pL de metanol (5 vezes) e 250 pL de agua desionizada (5 vezes), evitando efeitos de

carryover e acondicionando a coluna para a préoxima extracao.
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5. Resultados e Discussao

5.1. Identificacao dos analitos em estudo

O espectrometro de massa foi utilizado em modo de varrimento (modo SCAN), num
intervalo de razdoes m/z de 50 a 500, com dwell time de 235 ps. Deste espectro de massa foi
escolhido um iao precursor para cada analito que foi posteriormente fragmentado, originando
os diferentes ides produto. Para finalizar a analise, os ides produto foram gerados a partir do
iao precursor anteriormente selecionado usando entre 10 e 30 eV como energia de colisao.

As energias de colisao foram previamente otimizadas para cada composto em estudo
de forma a aumentar a intensidade do sinal. Neste modo de operacao, monitorizacao de
multiplas reacdes (multiple reaction monitoring ou MRM), é observado um aumento
extraordinario em seletividade e sensibilidade do método, permitindo uma identificacao
inequivoca, ja que um ou mais ides precursores sao selecionados no primeiro analisador de
massa para ser fragmentado através do segundo quadropolo e posteriormente para cada um
destes ides precursores, os ides produto sao escolhidos e irdo para o proximo estagio de
detecdo. Nas analises em modo MRM, é importante definir a janela de analise utilizada, ja
que esta esta associada a precisao do instrumento durante o isolamento do ido. Assim, os
compostos em estudo foram identificados com base nos seus tempos de retencao e com
recurso aos cromatogramas das transicbes em modo MRM. Os tempos de retencao, os
cromatogramas e respetivas transicoes das piperazinas e da ketamina estao descritos na
Tabela 5 e na Figura 17.

Os analitos em amostras biologicas sdo acompanhados de um padrao interno de
concentracao conhecida, de forma a reduzir os erros transversais a toda a manipulacao das
amostras até a sua injecao. O padrdo interno devera ter caracteristicas fisico-quimicas

semelhantes aos analitos demonstrando o mesmo tipo de comportamento.

Tabela 5 - Descricao dos tempos de retencao, i6es precursor e produto, energia de colisao e dwell time

dos analitos em estudo.

l6es Tempo de

Analitos Segmento lao precursor roduto retencio Energia de Dwell
(min) (m/z) P NG colisio (eV)  Time
(m/z) (min)

. 179,0 32,9
Ketamina 13,6 235,5 125.0 14,87 10 1374
Ketamina-D, 13,6 183,0 148,2 14,87 10 50,5
154,2 121,5

mCPP 13,6 195,8 169.2 14,23 10 33,8
172,1 56,1

TFMPP 11,2 187,4 1451 11,89 30 38.4
118,1 91,2

MeOPP 16,45 160,6 142.2 16,92 20 157.3
oCPP 12,4 226,2 196,1 13,07 20 48,8
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Figura 17 - Cromatograma das transicoes das piperazinas e da ketamina a concentracédo de 25 ng/mL.

5.2. Otimizacao da derivatizacao

Varias técnicas de derivatizacdo incorporadas nos protocolos de GC-MS foram
concebidas para a analise de ketamina e piperazinas, incluindo diferentes reagentes como
cloreto de pentafluorobenzoil (PFBC), anidrido heptafluorobutirico (HFBA), N-metill-
bis(trifluoroacetamida) (CF;CONCH;COCF;, MBTFA), anidrido trifluoroacético (TFA), N-metil-
N-(trimetilsilil)-trifluoroacetamida (MSTFA), anidrido pentafluoropropionico (PFPA) e N,O-
bis(trimetilsilil)-trifluoroacetamida + trimetilclorosilano (BSTFA + TMCS). No entanto, estes
métodos requerem procedimentos complicados, quimicos mais perigosos, longo tempo de
derivatizacao, reacoes paralelas de derivatizacao e alguns deles diminuem drasticamente o
tempo de vida das colunas cromatograficas [6].

As aminas secundarias reagem com nitritos para produzir N-nitrosaminas volateis sob

condicoes acidicas (Figura 18). Surge assim, um novo método de derivatizacao mais rapido, de

38




Area

facil utilizacdo, sem quimicos perigosos e sem reacles paralelas. No entanto, uma

desvantagem é o facto de as N-nitrosaminas serem potenciais carcinogénicos [6].

HCI 1M rr’\rl:

N—H + NaNQOz ——

~/ L

Figura 18 - Reacao de derivatizacdo entre aminas secundarias e nitrito de sodio em meio acido.

N=0

Neste trabalho, optou-se por este Ultimo processo de derivatizacao. Este processo de
derivatizacao foi otimizado a nivel do volume de HCl na gama de 50-250 pL, da temperatura
da reacdo, temperatura ambiente/banho de gelo, e por Ultimo, do tempo de reacao, 1
minuto/10 minutos. Cada um destes ensaios foi estudado em triplicado e para cada um dos
analitos. Inicialmente foi otimizado o volume de HCl mantendo constante a temperatura
(temperatura ambiente) e o tempo (1 minuto). Uma vez escolhido o volume de HCl, foi
testada a temperatura de reacao e, por ultimo, a influéncia do tempo de reacao.

Através dos resultados obtidos (Graficos 1-3), verificou-se que utilizando um volume
de HCl de 150 pL e um tempo de reacdo de 10 minutos obtém-se um maior rendimento da
reacao. No entanto, quanto ao tempo de reacao escolheu-se 1 minuto, pois nao existe uma
diferenca significativa no rendimento e assim, o processo de derivatizacao torna-se mais
rapido (Grafico 2). Quanto a temperatura obteve-se um melhor rendimento quando a reaccdo
era efetuada em banho de gelo (frio) para a K e a mCPP e a temperatura ambiente para a
TFMPP e a MeOPP. No entanto, devido a ser uma reacao exotérmica, optou-se por efetuar a
reacao a frio, de forma a rentabilizar a reacao e a reduzir a perda de compostos. Salienta-se,

que os coeficientes de variacao (CV%) em nenhum dos fatores testados ultrapassaram os 10%.

Volume HCI 600000 - Tempo
80000 -
500000 -

70000 -
60000 | 50 400000 -
50000 - =100 % 350000 - 1 min
40000 | 1 m1s0 T H 10 min
30000 4 ) m200 200000 -
20000 - . 100000 -
10000 - =

- 0 _

. | el ‘m
K TFMPP MeOPP mCPP K TFMPP  MeOPP  m(PP

Grafico 1 - Otimizacao do volume de HCL 1M. Grafico 2 - Otimizacdo do tempo de reacéo.
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Grafico 3 - Otimizacao da temperatura de reacao.

Apos analise de todos estes resultados, as condicoes do procedimento final de
derivatizacao foram: adicionou-se 200 pL de amostra de plasma a uma solucao de 200 pL de
NaNO, a saturacdo com 150 pL de HCl 1 M num tubo de ensaio, a frio e agitando durante 1

minuto.

5.3. Otimizacao do procedimento de MEPS

5.3.1. Desenho experimental - DOE

De forma a otimizar o processo extrativo e aumentar o rendimento de extracao,
recorreu-se ao desenho experimental ou Design of Experiments (DOE). O DOE é uma
ferramenta estatistica que permite o planeamento de todo o processo, avaliando de forma
multivariada os diversos fatores intervenientes, minimizando os efeitos dos fatores nao
controlados e o nimero de experiéncias. Assim, conseguem-se melhores resultados e um uso
racional dos recursos. O tratamento de resultados foi efetuado no programa estatistico
MINITAB, versao 16.

Os fatores analisados durante este estudo foram o nimero de aspiracoes, o volume de
acido acético e de metanol (solucdes de lavagem) e a volume de hidréxido de amonio
utilizada (solucao de eluicao). Para a avaliacao das interagdes entre estes fatores foi feito um
planeamento fatorial completo com 2 niveis (2%) e controlo por ponto intermédio (em
triplicado).

O procedimento extrativo a utilizar foi o anteriormente descrito. As amostras de
plasma a um volume de 200 pL sofreram uma diluicao 1:10. Os compostos foram analisados a
trés diferentes concentracées: 250, 500 e 750 ng/mL. Apresenta-se de seguida a matriz
experimental (Tabela 6) utilizada neste estudo bem como a resposta obtida para cada
composto.

A resposta foi obtida como razao entre a area do ido quantificador de cada composto

e a area do ido quantificador do padrao interno (n=1) correspondente que foi adicionado no
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fim da extracdo. Apresentam-se em seguida os diagramas de Pareto obtidos por analise dos
resultados do DOE.

Tabela 6 - Matriz experimental e resultados das extracdes.

Volume Volume  Volume Resposta
Ordem Aspiracdes CH;COOH MeOH NH4,OH
1% 10% 5% Ketamina mCPP  TFMPP  MeOPP
7 4 500 200 50 0,01 0,16 0,21 0,08
2 16 250 100 200 0,02 0,18 0,23 0,13
4 16 500 100 50 0,02 0,17 0,26 0,11
8 16 500 200 200 0,02 0,16 0,26 0,12
6 16 250 200 50 0,02 0,15 0,25 0,16
10 10 375 150 125 0,02 0,16 0,22 0,27
5 4 250 200 200 0,02 0,18 0,23 0,12
9 10 375 150 125 0,02 0,21 0,30 0,22
1 4 250 100 50 0,01 0,17 0,20 0,15
11 10 375 150 125 0,02 0,23 0,28 0,21
3 4 500 100 200 0,02 0,17 0,23 0,17

Através do grafico da Figura 19, pode-se afirmar que para todos os compostos e todos

os fatores obtém-se um melhor rendimento da extracdo no ponto intermédio.
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Figura 19 - Grafico dos efeitos principais dos fatores suscetiveis de influenciar o processo de extracao
para cada composto.
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Na Figura 20, apresentam-se os graficos de interacdes entre os varios fatores para

cada um dos compostos estudados.
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Figura 20- Graficos representativos das interacdes entre os varios parametros para cada composto.

parametros que influenciam o processo de extraccao encontram-se assinalados.

Os

Analisando esta figura, podemos observar que para a mCPP e a MeOPP entre o niUmero

de aspiracoes e o volume de acido acético 1% e volume de metanol 10% existe uma interacao,

isto é, a resposta relativamente a um fator depende do nivel de outro fator (vermelho). Para

a MeOPP existe ainda a interacdo entre o nimero de aspiragdes e o volume de hidroxido de

amonio 5% (laranja).

Existe ainda uma interacdo entre o volume de acido acético 1% com o volume metanol

10% para a K, TFMPP e MeOPP (verde) e com o volume de hidroxido de aménio 5% para a K,
mCPP e MeOPP (azul).

Por Ultimo, verifica-se uma interacdo entre o volume de metanol 10 % e o volume de

hidroxido de amonio 5% para a K (amarelo).
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Os diagramas de Pareto da Figura 21 representam os efeitos para cada analito de cada

um dos fatores individualmente e combinados por ordem decrescente de magnitude,

representados por barras horizontais. Verifica-se que o Uunico fator estatisticamente

significativo na resposta do método de extracao é a combinacao dos quatro fatores na MeOPP.
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Figura 21 - Diagramas de Pareto que representam os fatores que influenciam o processo de extracao

para cada composto individualmente.

Apos a analise detalhada dos resultados, foram definidos os seguintes parametros no

procedimento de extraccao final: 10 aspiracdes, lavagem com 250 pL de acido acético 1% (1

vez) e com 150 pL da solucdo de metanol a 10% (1 vez) e eluicdo com 50 pL de hidroxido de

amonio a 5% (1 vez).
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6. Validacao

Com a finalidade de demonstrar que os processos analiticos se adequam ao fim a que
se destinam, é necessario efetuar a validacado do método. Deste modo, a metodologia
otimizada foi validada através de um protocolo de validacdo de 5 dias, seguindo as normas
aceites internacionalmente para a validacdo de métodos bioanaliticos, concretamente da
Food and Drug Administration (FDA) e da International Conference on Harmonization (ICH)
[56,57].

Os parametros estudados foram a seletividade, linearidade e modelo de calibragao,

precisao e exatidao, limites de detecao e quantificacao, recuperacao e estabilidade.
6.1. Seletividade

A seletividade é definida como a capacidade um método analitico para diferenciar e
quantificar o analito na presenca de outros componentes na amostra [56].

A identificacado inequivoca do composto na amostra, por GC-MS/MS em modo MRM,
pressupde o reconhecimento de dois ides diagndstico no fragmentograma. E importante
monitorizar as suas intensidades relativas e por isso ha necessidade de estabelecer quais os
critérios de aceitacdo admitidos para as abundancias relativas dos sinais ionicos. A
abundancia relativa de um iao diagnostico, expressa como percentagem da intensidade do iao
mais intenso (pico base) é determinada por integracdo da area do pico cromatografico
selecionado normalizada ao pico base (que corresponde a 100%). Na Tabela 7 encontram-se
descritos os intervalos de aceitacdo permitidos para as abundancias relativas utilizados na

identificacao dos compostos em estudo [58].

Tabela 7 - Intervalos maximos de tolerancia permitidos para as abundancias relativas dos ides,

monitorizados em modo MRM e expressos em percentagem (%) [58].

Abundancia relativa

(% do pico base) Janela maxima de tolerancia permitida (EI-GC/MS)

> 50% +10% (intervalo absoluto)
25% a 50% +20% (intervalo relativo)
5% a <25% +5% (intervalo absoluto)
<5% +50% (intervalo relativo)

Além das abundancias relativas, os critérios de confirmacdo qualitativa incluem ainda
o tempo de retencao relativo do composto (trR), expresso pela razao entre o tr do composto
e o tr do padrao interno (devera ser inferior ou igual a 1% quando comparado ao trR do

mesmo composto numa amostra controlo analisada contemporaneamente). A razao entre o
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sinal do ido diagndstico menos intenso e o sinal correspondente ao ruido da linha de base
(razdo sinal/ruido) deve ser superior a 3:1 [56,58].

Por forma a avaliar a seletividade do método proposto, foram processadas pools de
amostras em branco (n=6) procedentes do staff do laboratério e de diferentes origens, de
forma a verificar a existéncia de alguma interferéncia, quer devido a componentes endogenos
ou outros produtos exdgenos contidos na matriz. Além destas amostras branco, amostras de
plasma (n=6) foram fortificadas com varias substancias como anfetaminas, analgésicos,
antipsicoticos, THC e cocaina a concentracdo de 100 ng/mL. As Figuras 22a, 22b e 23
representam os cromatogramas do branco e da amostra fortificada com outros compostos e

com os analitos de estudo respectivamente.
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Figura 22a - Cromatograma de uma amostra branca.

45



x102 |+EI MRM CID@20.0 (160.6 -> 118.1) Seletividade.D

2l : 2 MeOPP

x102 +EI MRM CID@20.0 (160.6 -> 146.2) Seletividade.D

a ! T MeOPP

3|

w
x101 +EIMRM CID@10.0 (183.0 -> 148.2) Seletividade.D
1 12 203 34
Ll
0 A l N ] A A

x101 +EIMRM CID@30.0 (187.4 -> 145.1) Seletividade N

X101 +EI MRM CID@30.0 (187.4 -> 172.1) Seletividadk .2

x101 +EI MRM CID@10.0 (195.9 -> 154.2) Seletividade.D

x102 +EIMRM CID@10.0 (195.9 -> 169.2) Seletividade.D

| Z ZWW mCPP J

x101 +EI MRM CID@20.0 (226.2 -> 196.1) Seletividade.D

x10 1 +EIMRM CID@10.0 (235.5 -> 125.0) Seletividade.D

X101 +EI MRM CID@10.0 (2355 -> 179.0) Seletividade.D

14 116 118 12 122 124 126 128 13 132 134 136 138 14 142 144 146 148 15 152 154 156 158 16 162 164 1S 68 17 172 174 176 178 18 182 184 186 188
Counts vs. Acquisition Time (min)

241

Figura 22b - Cromatograma de uma amostra de plasma fortificada com anfetaminas, cocaina,

antipsicoticos, THC e analgésicos (100 ng/mL).
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e padrdes internos a 250 ng/mL.
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Pela analise das amostras, de acordo com os critérios acima descritos, podemos
afirmar que o método é seletivo, ja que em nenhuma das situacdes (Figura 22a e 22b) foi
observado qualquer tipo de interferente, nos tempos de retencdao e ides escolhidos dos

analitos em estudo, ketamina e piperazinas (TFMPP, MeOPP e mCPP).

6.2. Linearidade, Limites de quantificacao (LLOQ) e Detecao (LOD)

O limite de detecdao (LOD) de um método analitico é definidko como a menor
quantidade de analito numa amostra que pode ser detetada mas nao necessariamente
quantificada como um valor exato. Ja o limite de quantificacdo (LLOQ) é definido como a
concentracao de analito que pode ser medida com precisao e exactidao adequadas
(coeficiente de variacao inferior a 20% e bias num intervalo de +20% da concentracao tedrica)
[56].

A curva de calibracao é definida como a relacdo entre a resposta do aparelho e
concentracbes conhecidas de analito. Deve ser usado um nimero suficiente de padrdes para
definir adequadamente a relacao concentracao/resposta. A curva de calibracao deve ser
preparada na mesma matriz biologica que a amostra em estudo através da adicdo de analito
em concentracoes definidas. As concentracoes dos calibradores devem ser escolhidas
baseando-se na gama de concentracdes de um estudo anterior [56].

As condicbes necessarias para a aceitacdo de uma curva de calibracdo sdo um maximo
de desvio de +20% da concentracao nominal para o LLOQ e de +15% da concentracao nominal
para os restantes calibradores [56].

A curva de calibracado (relacdo de areas entre o pico dos analitos em estudo e dos
respetivos padrdes internos vs concentracao de cada analito) foi estabelecida utilizando
amostras brancas fortificadas com concentracées crescentes dos analitos de estudo pelo
procedimento de extracao anteriormente descrito. Foram utilizados 7 calibradores
equitativamente distribuidos entre 10-1000 ng/mL. As concentragées foram: 10 ng/mL; 25
ng/mL; 50 ng/mL; 100 ng/mL; 250 ng/mL; 500 ng/mL; 1000 ng/mL. Cada calibrador foi
quantificado na curva de calibracédo obtida, tendo-se calculado o seu erro médio relativo (EMR
ou bias), devendo situar-se num intervalo de +20% para a concentracao mais baixa e de +15%
para as restantes concentracoes [56].

Ao estudar a linearidade assume-se que o desvio-padrdao do erro para a variavel é
constante ao longo da gama de trabalho, isto é, ha homogeneidade das varidncias. No
entanto, isto nem sempre ocorre, observando-se muitas vezes que as variancias nao sao
homogéneas. Assim, devido a ampla gama de calibracdo, foi necessario aplicar fatores de
ponderacdo, ja que os erros obtidos ndo permitiam a adequada quantificacao dos analitos.

Foram utilizados seis fatores de ponderacdo empiricos: 1/x; 1/y ; 1/x%5 11y% 117x;
1//y. Os fatores de ponderacao para os quais o erro relativo foi mais baixo foram 1//y para a
K e a MeOPP, 1/x para a TFMPP e 1/y para a mCPP, tendo sido estes os escolhidos para a

prossecucao do trabalho.
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Os LOD foram 1 ng/mL para a TFMPP, 5 ng/mL para a mCPP, 20 ng/mL para a K e a
MeOPP e os LLOQ foram de 25 ng/mL para a K, a mCPP e a MeOPP e de 10 ng/mL para a
TFMPP.

0 método descrito foi linear na gama de 10-1000 ng/mL para o TFMPP e de 25-100
ng/mL para a K, a mCPP e a MeOPP, visto a analise de regressao linear ponderada ter valores
de R? superiores a 0,99 para todos os compostos e o bias se situar dentro do intervalo de +20%

para o LLOQ e de +15% da concentracao nominal os outros calibradores (Tabela 8).

Tabela 8 - Dados de linearidade, LLOQ e LOD para a K, a mCPP, a TFMPP e a MeOPP (n=5).

Analito Regressao Lir(‘s;;:f)de De(EI]i)v e Inte:tc’;\;éo R? (rln-gla,-/?nclz.) (n;?n?L)
CF mow gme wmn omm g
meep 51000 G ass oo B 5
TEHPR 01000 ol omss  ooms 10 !
MeOPP 1% 25-1000 Og,‘,’jjf; %211641? 06?3536’-' 25 20

Nao existem referéncias na literatura cientifica, uma vez que este é o primeiro estudo
realizado onde se analisam em conjunto a ketamina e as piperazinas com recurso a MEPS,
pelo que se efectuara a comparacdo dos resultados obtidos na presente dissertacdo com
outras técnicas de extracgao.

Em relacao a ketamina, este trabalho apresenta melhores resultados em comparacao
com os obtidos no estudo de Castro et al. (2012), onde obtiveram um LLOQ de 50 ng/mL [45].
O LOD foi de 274 ng/mL. Salienta-se que neste trabalho a técnica utilizada foi a SPE.
Svensson et al. [48] dosearam ketamina com recurso a SPE e posterior analise por HPLC-UV.
No trabalho apresentado por estes autores, os LLOQ e LOD foram de 10 e 2 ng/mL,
respectivamente, utilizando um volume de plasma de 1 mL. No que concerne as piperazinas
(TFMPP, MeOPP e mCPP) Moreno et al. (2012) obteve LLOQs de 100ng/mL e LODs de 50
ng/mL para a mCPP e MeOPP e 100 ng/mL para a TFMPP [55]. No entanto, mesmo sendo a
técnica de extraccdo a mesma que utilizamos, ndo nos foi possivel efectuar uma comparacao
com este trabalho uma vez que a amostra utilizada foi urina. Por ultimo, analisando a TFMPP
individualmente, o presente trabalho apresenta melhores resultados em comparacao com os
valores do estudo de Wada et al. (2011), no qual o LLOQ foi de 50ng/mL e o LOD de 4,6
ng/mL [50].
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6.3. Precisao e exatidao

A exatidao de um método analitico descreve a proximidade dos resultados dos valores
obtidos pelo método em relacdo ao verdadeiro valor concentracdo do analito. A exatidao é
determinada pela replicacao da analise das amostras contendo concentracdes conhecidas de
analito. A exatidao deve ser medida usando um minimo de cinco determinagdes por
concentracao, sendo recomendado um minimo de trés concentracées ao longo da gama das
concentracdes esperada. O valor médio deve estar dentro de £15% da concentracdo nominal
para todos os calibradores exceto para o LLOQ que deve estar entre +20% [56].

A precisdao de um método analitico descreve a proximidade dos valores individuais de
um analito quando o procedimento € aplicado repetidamente a varias aliquotas de uma
amostra. A precisao deve ser medida usando um minimo de cinco determinacdes por
concentracao e um minimo de trés concentracdes da gama das concentracdes esperadas é
recomendado. A precisao determina que cada concentracdo nao deve exceder +15% em
termos de CV exceto para o LLOQ em que nao devera exceder +20% [56].

A precisio foi analisada em relacdo a repetibilidade (precisdao intradia) e
reprodutibilidade (precisao interdia). A precisdo intradia diz respeito ao método analitico
efetuado nas mesmas condicoes experimentais durante um periodo de tempo reduzido. A
precisao interdia analisa a variacdo de varios fatores (operador, dia, aparelhos) durante a
execucao da validacao do método analitico.

A precisao intradia foi calculada usando seis amostras de plasma fortificadas com os
analitos nas concentracoes de 40, 200 e 750 ng/mL, e a precisao interdia foi calculada na
gama das concentragdes das amostras durante os cinco dias de validacdo do método. Nas

Tabelas 9 e 10 apresentam-se os resultados relativos a precisao e exatidao intra- e interdia.

Tabela 9 - Precisao Intradia e Exatidao (n=6).

Analitos Concentracdo (ng/mL) Concentracao Calculada (ng/mL) + DP CV (%) Bias (%)

25 20,15 + 1,44 9,38 -19,39
K 100 102,02 + 4,92 4,83 2,02
1000 914,55 + 22,37 2,45 -8,54
25 20,13 + 2,37 13,82 -19,47
mCPP 100 100,25 + 7,67 7,65 0,25
1000 1108,58 + 21,66 1,95 10,86
10 9,38 + 0,30 3,15 -6,16
TEMPP 25 23,10 £ 1,15 4,96 -7,60
100 89,10 + 6,11 6,85 -10,90
1000 1029,93 + 49,74 4,83 2,99
25 19,99 + 2,04 10,33 -20,01
MeOPP 100 102,55 + 5,86 5,72 2,55
1000 1048,42 + 38,21 3,64 4,84
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Tabela 10 - Precisao Interdia e Exatidao (n=5).

Analitos Concentra¢do (ng/mL) Concentracao Calculada (ng/mL) + DP CV (%) Bias (%)

25 28,74 + 3,08 10,71 12,18

50 50,59 + 3,73 7,38 0,72

K 100 109,22 + 5,09 4,66 8,29
250 230,63 £ 5,29 2,30 -8,44

500 465,06 + 16,00 3,44 -7,61

1000 1027,77 + 16,82 1,63 2,68
25 20,01 £ 3,16 16,58 -19,78

50 54,89 + 5,70 10,38 8,11

mCPP 100 111,92 + 6,34 5,67 10,41
250 256,05 + 24,48 9,56 1,67

500 477,80 £ 37,26 7,80 -5,10

1000 1009,53 + 48,84 4,84 0,75

10 10,26 + 0,74 7,23 2,64

25 25,61 + 1,82 7,11 2,46

50 55,38 + 4,09 7,39 10,76

TFMPP 100 93,49 + 9,92 10,61 -6,51
250 225,92 £ 11,15 4,94 -9,63

500 473,27 £ 13,76 2,91 -5,35

1000 1045,72 + 18,62 1,78 4,57

25 25,57 + 3,34 13,05 0,82

50 49,36 + 5,09 10,32 -2,09

100 99,42 + 11,01 11,07 -1,49

MeOPP

250 247,29 £+ 7,10 2,87 -1,16

500 513,18 + 19,52 3,80 2,46

1000 994,73 + 10,61 1,07 -0,54

Analisando os resultados, pode-se afirmar que a precisao intra- e interdia se
mantiveram dentro dos valores regulamentados, com CV abaixo dos +20% no LLOQ e dos £15%
nos restantes calibradores.

Quanto a exatidao, os valores de bias mantiveram-se dentro dos valores
regulamentados de +15% da concentracdo nominal para os todos os calibradores e de +20% da

concentracao nominal dos LLOQ.
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A precisao intradia e interdia combinada foi calculada analisando os controlos a 40,
200 e 750 ng/mL em triplicado durante cinco dias (15 medicoes). A Tabela 11 mostra os

resultados obtidos para a precisao e exatidao.

Tabela 11 - Precisao Intradia e Interdia Combinada.

Analitos Concentragdo (ng/mL) Concentragao Calculada (ng/mL) + DP CV (%) Bias (%)

40 42,82 + 3,76 8,78 7,06

K 200 197,41 + 12,88 6,53 -1,30
750 753,28 £ 55,58 7,38 0,44

40 39,82 + 3,71 9,32 -0,46

mCPP 200 202,19 £ 10,20 5,05 1,10
750 729,10 + 45,44 6,23 -2,79

40 42,03 + 2,59 6,15 5,08

TFMPP 200 180,11 + 19,79 10,99 -9,95
750 740,62 + 46,94 6,34 -1,25

40 40,52 + 4,29 10,59 1,29

MeOPP 200 204,19 £ 16,62 8,14 2,10
750 756,47 £ 29,77 3,94 0,86

Os resultados obtidos indicam que a precisao intradia e interdia combinadas se
encontram dentro dos valores regulamentados, sendo o maior valor de coeficiente de
variacdo (CV%) cerca de 11%. A exatidao também se encontra dentro dos valores

regulamentados, visto o bias nao exceder os +10% em nenhuma situacao.

6.4. Estabilidade

A estabilidade de um composto num fluido biolégico é dependente das suas condicoes
de armazenamento, das suas propriedades quimicas, da matriz e do recipiente em que esta
colocado. As condicdes testadas devem refletir situacbes provaveis de acontecer durante a
preparacao e analise de amostras [56]. Neste método foram estudadas a estabilidade a curto
prazo, a ciclos de congelagao/descongelacao e de amostras processadas, as concentragoes de
40, 200 e 750 ng/mL.

6.4.1. Estabilidade a ciclos de congelacao/descongelacao

A estabilidade dos analitos deve ser determinada apo6s trés ciclos de
congelacdo/descongelacdo. No minimo, trés amostras de cada concentracdo devem ser
submetidas a congelacdo durante 12-24 horas, seguida de descongelacao, permanecendo a

temperatura ambiente durante 2 h. Aquando a sua descongelacdao, as amostras devem ser
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novamente congeladas durante 12-24 horas. O ciclo congelacao/descongelacao deve ser
repetido mais duas vezes e s6 depois se devem analisar as amostras [56].

De forma a avaliar este parametro, as amostras fortificadas com os analitos em
estudo foram testadas a trés concentracoes (40; 200 e 750 ng/mL). Estas amostras foram
derivatizadas e sofreram trés ciclos de congelacdo/descongelacdo. Apds extracao foram

comparadas com amostras preparadas e analisadas no préprio dia.

Tabela 12 - Estabilidade apds ciclos de congelacao/descongelacdo (n=3).

Analitos Concentracgdo (ng/mL) Concentracdo Calculada (ng/mL) + DP  CV (%) Bias (%)

40 30,75 + 1,44 4,69 -23,12
K 200 177,06 + 7,82 4,42 -11,47
750 641,87 + 34,69 5,40 -14,42
40 33,58 + 4,33 12,91 -16,05
mCPP 200 169,78 + 9,30 5,48 -15,11
750 618,53 + 17,66 2,86 -17,53
40 43,08 + 1,06 2,46 7,69
TFMPP 200 203,24 + 5,39 2,65 1,62
750 812,80 + 22,99 2,83 8,37
40 31,76 + 3,60 11,35 -20,60
MeOPP 200 143,77 + 2,38 1,65 -28,11
750 578,63 + 29,92 5,17 -22,85

Através dos resultados obtidos (Tabela 12) pode-se afirmar que dos quatro compostos o
que apresenta uma maior estabilidade a ciclos de congelacao/descongelacdo é a TFMPP, pois
apresenta os valores de CV e bias mais baixos. Os restantes compostos sofrem algumas perdas
durante este processo, nomeadamente a MeOPP que para todas as concentracoes em estudo

sofre decréscimos superiores a 20%.

6.4.2. Estabilidade em amostras processadas

A estabilidade de amostras processadas deve ser avaliada em funcao do tempo
esperado para o tamanho do lote em amostras para validacao [56].

Este parametro foi estudado a trés niveis de concentracdo (40, 200 e 750 ng/mL). Os
extratos foram mantidos no injetor automatico durante um periodo de 24 horas e foram
reinjetados. Apos analise, os resultados foram comparados com os obtidos por analise de

amostras preparadas e analisadas no mesmo dia.
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Tabela 13 - Estabilidade de amostras processadas (n=3).

Analitos Concentracdo (ng/mL) Concentracao Calculada (ng/mL) + DP CV (%) Bias (%)

40 42,85 + 1,48 3,46 7,12

K 200 194,94 + 2,22 1,14 -2,53
750 723,93 + 48,73 6,73 -3,48
40 31,28 + 3,58 11,45 -21,80
mCPP 200 173,53 + 6,25 3,60 -13,24
750 670,08 + 34,09 5,09 -10,66

40 38,55 + 1,37 3,56 -3,62
TFMPP 200 125,71 + 8,96 7,13 -37,14
750 574,05 + 27,40 4,77 -23,46

40 42,70 + 1,45 3,41 6,75

MeOPP 200 217,64 + 2,24 1,03 8,82
750 845,63 + 4,94 0,58 12,75

Os resultados (Tabela 13) mostram que a K e a MeOPP foram os compostos mais
estaveis. No entanto, nao podemos afirmar o mesmo no caso da mCPP e da TFMPP, para os
quais os valores do bias sao no geral elevados (superiores a 20% para algumas das

concentracoes).

6.4.3. Estabilidade a curto prazo a temperatura ambiente

A estabilidade a curto prazo deve ser avaliada com trés amostras a cada concentracdo
e mantidas a esta temperatura durante 4-24 horas [56].

Para avaliar a estabilidade a curto prazo as amostras foram derivatizadas e mantidas
durante 24 horas a temperatura ambiente e sé depois extraidas e injetadas no sistema
cromatografico. Apds analise, os resultados foram comparados com amostras preparadas as

mesmas concentracoes e analisadas no mesmo dia (Tabela 14).

Tabela 14 - Estabilidade a curto prazo (n=3).

Analitos Concentracdo (ng/mL) Concentragdo Calculada (ng/mL) + DP  CV (%) Bias (%)

40 39,79+ 0,62 1,55 -0,52
K 200 170,56 + 1,32 0,77 -14,72
750 653,30 + 35,43 5,42 -12,89

40 45,16 + 1,23 2,73 12,91

mCPP 200 180,46 + 9,90 5,49 -9,77
750 666,88 + 15,24 2,29 -11,08

40 40,30 43,14 7,78 0,76
TFMPP 200 149,45 + 4,11 2,75 -25,27
750 622,46 + 26,55 4,26 -17,00

40 42,60 + 2,42 5,68 6,49

MeOPP 200 199,78 + 4,91 2,46 -0,11
750 735,15 + 43,72 5,95 -1,98
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Os resultados obtidos mostram que para os quatro compostos o CV é sempre inferior a
8%, no entanto os valores de bias sofrem maiores desvios, nomeadamente para a TFMPP. De
outro modo, os analitos mostraram-se em geral estaveis a curto prazo a temperatura do
laboratodrio, com excepcao da TFMPP, para a qual se observaram decréscimos da ordem dos

20% para duas das concentracoes estudadas.

6.5. Recuperacao

A recuperacao de um analito num ensaio define-se pela resposta do detetor obtida de
uma quantidade de analito adicionada e extraida da matriz bioldégica comparada com a
resposta do detetor obtida da concentracao real do padrédo de referéncia puro [56].

A recuperacdo diz respeito a eficiéncia de extracdo do método analitico. A sua
recuperacao nao necessita de ser 100%, mas o grau de recuperacao de um analito e do padrao
interno deve ser consistente, preciso e reprodutivel.

A recuperacado deve ser realizada comparando os resultados analiticos de amostras
extraidas a trés concentragdes (baixa, média e alta) com standards nao extraidos que

representam 100% de recuperacao [56].

Tabela 15 - Recuperacao média, em percentagem (%), para cada um dos

compostos em estudo, calculada para trés niveis de concentracao (n=3).

Recuperacéo (% + DP)

Concentracao
(ng/ml) K mCPP  TFMPP  MeOPP
250 21+2 19+4 22 +3 10+ 4
500 15+ 1 18 +1 18 +2 8zx0
750 14 + 1 18 + 1 17 £ 1 60

Recorrendo a Tabela 15, verifica-se que os resultados obtidos para os quatro
compostos apresentam recuperacdes baixas, mesmo apds otimizacao do procedimento de
extracao com recurso a analise estatistica DOE.

Os valores de recuperacao mais altos sao de 21% para K e de 22% para a TFMPP a uma
concentracao de 250 ng/mL. No entanto estes valores mostraram-se suficientes tendo em
conta os excelentes valores de LLOQ e LOD, apresentando resultados precisos, consistentes e
reprodutiveis.

Nao foi possivel comparar o método desenvolvido no presente trabalho com outros
existentes na literatura, uma vez que até a data nao se encontra descrito nenhum método
que permita o doseamento simultaneo de ketamina e piperazinas em amostras de plasma com

recurso a MEPS. O Unico método descrito que utiliza esta técnica € o apresentado por Moreno
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et al. [55] em urina, que apresenta recuperacdes mais elevadas (74,0-83,7% para a MeOPP;
95,1-99,6% para a mCPP; 100,1-100,5 % para a TFMPP).

No caso da ketamina e com SPE, quando se comparam os resultados com os
apresentados por Castro et al. [45] e Kim et al. [47] verifica-se que ambos os autores
apresentam valores de recuperacao muito superiores, 81% e 70,1%, respetivamente. Em
relacao aos estudos de Wada et al. [50] e Tsutsumi et al. [53], nos quais se apresentam
valores de recuperacao para a TFMPP de 49,8% e 99%, respetivamente, as recuperacoes
obtidas mostram-se igualmente superiores.

No entanto, tal facto nao constitui um problema, pois este método apesar de
apresentar recuperacées mais baixas, revelou ser mais sensivel, uma vez que se obtiveram

valores de LLOQ e LOD inferiores.

6.6. Efeito carryover

A avaliacao da existéncia de fenomenos carryover foi efetuada em simultaneo com a
determinacdo da curva de calibracdo. Este parametro foi avaliado com uma injecao no
sistema cromatografico de uma amostra branco de plasma apds a analise de amostras
fortificadas com piperazinas e ketamina a concentrado do calibrador mais alto da curva de
calibracao (1000 ng/mL). Através do cromatograma da Figura 24, verifica-se que nao existe

efeito carryover.
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Figura 24 - Cromatograma de um amostra branca.
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6.7. Aplicacao do método a amostras reais

Como parte do processo de validacao, a metodologia deve ser aplicada a uma amostra
real, idealmente proveniente de individuos que consumam este tipo de substancias. No
entanto, ndo foi possivel verificar-se esta situacdao, pelo que se analisou uma amostra
proveniente do Servico de Psiquiatria do CHCB, Covilha. Assim foi analisada uma amostra de
um doente em tratamento com antidepressivos (trazodona) de modo a poder detetar mCPP,
que é um conhecido metabolito da trazodona. A amostra foi analisada pelo procedimento
anteriormente descrito. A titulo de exemplo apresenta-se o resultado obtido. A amostra 1
tem uma concentracao de 56,63 ng/mL de mCPP. A Figura 25 representa os cromatogramas

relativos esta amostra.
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Figura 25 - Cromatograma de uma amostra real (concentracao de mCPP de 56,63 ng/mL).
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7. Conclusao

1. Foi desenvolvido um método especifico, sensivel e preciso para a determinacdo de
piperazinas (TFMPP, mCPP, MeOPP) e ketamina em amostras de plasma por
microextracao em seringa empacotada e GC-MS/MS.

2. A derivatizacao quimica com nitrito de sddio em meio acido, além de ser rapida, facil
e nado usar reagentes toxicos, mostrou ser adequada para a derivatizacdo dos
compostos em estudo, permitindo atingir baixos valores de LLOQ e LOD.

3. Os principais fatores suscetiveis de influenciar o processo extractivo foram otimizados
com objetivo de maximizar a recuperacao do processo e diminuir os limites de
detecdo e quantificacdo. O método proposto mostrou ser linear entre 10-1000 ng/mL
para a TFMPP e 25-100 ng/mL para a K, mCPP e MeOPP, com valores de R? superiores
a 0,99 para todos os compostos. Obtiveram-se limites de detecao de 1 ng/mL para a
TFMPP, 5ng/mL para a mCPP, 20 ng/mL para a K e MeOPP. No entanto, as
recuperacoes nao foram as esperadas, pois situaram-se entre 14-21% para a K, 18-19%
para a mCPP, 17-22% para a TFMPP e 6-10% para a MeOPP.

4. Com os resultados aqui apresentados, podemos afirmar que a metodologia proposta
nesta dissertacdo pode ser uma alternativa vantajosa aos métodos habitualmente
utilizados para a determinacdo dos compostos em estudo devido a rapidez do
processamento (menos de 15 min) e aos baixos limites de detecao e quantificacao
obtidos utilizando apenas 200 pL de plasma.

5. E de salientar que este é o primeiro estudo que permite a quantificacio de
piperazinas e ketamina em amostras de plasma, nao sé pelo processo inovador de
derivatizacdo quimica, como também pela utilizacdo da microextracdo em seringa

empacotada.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio no
Hospital Sousa Martins - Vertente

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Atualmente, com a atual conjuntura socioecondomica, cada vez se perfila mais
importante a formacao e preparacao profissionalizante, complementando a vertente
académica. Como tal, foi com muito gosto que iniciei esta oportunidade em Farmacia
Hospitalar (FH).

A FH define-se como o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcdes de assisténcia que
pertencem a esses organismos e servicos e promover a acdo de investigacdo cientifica e de
ensino [1].

O papel do farmacéutico hospitalar é de extrema relevancia, coabitando
multidisciplinarmente com outras profissdes, para melhorar o funcionamento dos organismos
hospitalares e consequentemente o atendimento ao doente, através de otimizacao
terapéutica e diminuicao de erros.

O estagio em FH, parte integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
foi realizado nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins (HSM), pertencente a
Unidade Local de Saide da GUARDA (ULSG) e teve a duracao de 7 semanas, desde 6 de Maio a
21 de Junho.

No seguinte relatorio, irei descrever as diferentes experiéncias e aprendizagens
adquiridas, nas diferentes e vastas areas da FH englobando a logistica, o armazenamento, a
distribuicdio de medicamentos em todos os seus setores, a farmacia clinica, a

farmacovigilancia e a farmacocinética.

2. Caracterizacdao da Unidade Local de Saude da Guarda
(ULSG)

A ULSG foi criada em setembro de 2008 através do Decreto-lei n° 183/2008, sob a
forma de Entidade Publica Empresarial (EPE) e possui autonomia administrativa, financeira e

patrimonial, nos termos do Decreto-Lei n.° 558/99, de 17 de dezembro [2].
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A ULSG presta cuidados de saude publica, primarios, diferenciados e continuados a
cerca de 160.000 habitantes, com uma area de influéncia que perfaz um total de 4.930,4 Km?
[2].

A ULSG integra os Centros de Salde de Almeida, Celorico da Beira, Figueira de Castelo
Rodrigo, Fornos de Algodres, Gouveia, Guarda e Ribeirinha, Manteigas, Meda, Pinhel, Sabugal,
Seia e Trancoso; uma Unidade de Salude Familiar; o HSM- Guarda; o Hospital de Nossa Senhora
da Assuncdo (HNSA) - Seia; e trés tipologias de Cuidados Continuados que funcionam no
Hospital Nossa Senhora da Assuncao [2].

A ULSG dispoe das especialidades de Cardiologia, Dermatologia, Gastrenterologia,
Medicina Geral e Familiar, Medicina Interna, Pneumologia, Psiquiatria, Cirurgia Geral,
Oftalmologia, Ortopedia, Otorrinolaringologia (ORL), Ginecologia, Obstetricia, Pediatria,
Neonatologia, Neurologia, Urologia, Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP),
Unidade Cuidados Intensivos Continuados (UCIC), Unidade de Acidentes Cardiovasculares
(UAVC), Unidade Cuidados Intermédios, Unidade de Oncologia/Dor e Unidade de

Convalescenca [2].

3. Organizacao dos Servicos Farmacéuticos (SF)

Os SF tém uma equipa constituida pelo diretor do servico, Dr. Jorge Aperta, por seis
farmacéuticos, Dr.? Anabela Canotilho, Dr.? Isabel Silva, Dr.® Conceicao Quinaz, Dr.? Cristina
Dinis, Dr.? Célia Bidarra e Dr.? Beatriz Juanes, por cinco técnicos, por dois auxiliares e por
trés administrativos.

Os servicos farmacéuticos estao organizados por diferentes zonas, entre elas, a sala
dos farmacéuticos/sala de ambulatorio, o gabinete do diretor, a sala de arquivos e biblioteca,
o vestiario, o laboratério manipulados, a area suja, a sala servicos administrativos, a zona de
rececao de encomendas, a sala de distribuicdo/dose unitaria, a sala de reembalagem, o
armazém dos medicamentos, pensos e nutricdo, o armazém de soros e desinfetantes e a sala
dos técnicos.

Durante o decorrer do estagio os SF foram sujeitos a mudanca de instalacdes. Nas
novas instalagdes mantiveram-se as mesmas areas referidas anteriormente, a excecao da sala
de ambulatério que, atualmente é separada da sala dos farmacéuticos. As novas instalacoes
possuem, para além das areas referidas, uma sala dedicada aos ensaios clinicos, um
laboratério para a preparacao de alimentacao parentérica e um laboratério para a preparacao
de citotoxicos.

As funcgdes dos SF hospitalares incluem:

v Selecdo e aquisicido de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos

médicos;

v" 0 aprovisionamento, armazenamento e distribuicdo dos medicamentos

experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administracao, bem como os
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demais medicamentos ja autorizados, eventualmente necessarios ou
complementares a realizacao dos ensaios clinicos;

A producao de medicamentos;

A analise de matérias-primas e produtos acabados;

A distribuicao de medicamentos e outros produtos de salde;

A participacdo em Comissoes Técnicas [Comissao Farmacia e Terapéutica (CFT),
Comissdo Controlo Infecao (CCl), Comissdo de Etica para a Saide (CES)];

A Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia e a prestacao de cuidados
farmacéuticos;

A colaboracao na elaboracao de protocolos terapéuticos;

A participacdo nos ensaios clinicos;

A colaboracao na prescricao de nutricao parentérica e sua preparacao;

A Informacao de medicamentos;

O desenvolvimento de acdes de formacao [3].

De acordo com as responsabilidades e funcdes, os SF hospitalares sao constituidos

pelas seguintes areas funcionais, no que respeita a medicamentos, produtos farmacéuticos e

dispositivos médicos:

v

AN NN Y NN

Selecao e aquisicao;
Rececao e armazenagem;
Preparacao;

Controlo;

Distribuicao;

Informacao;

Farmacovigilancia, Farmacocinética e Farmacia Clinica [3].

4, Gestao

A gestdo de medicamentos é o conjunto de procedimentos realizados pelos SF, que

garantem o bom uso e dispensa dos medicamentos em perfeitas condicoes aos doentes do
hospital [3].

A gestdao de medicamentos tem varias fases, comecando na sua selecao, aquisicdo e

armazenamento, passando pela distribuicao e acabando na administracao do medicamento ao

doente [3].

O objetivo principal da gestdo, aprovisionamento e logistica integrada € a satisfacao

das necessidades terapéuticas dos doentes com a melhor utilizacdo dos recursos disponiveis.

O farmacéutico hospitalar é responsavel por garantir aos doentes os medicamentos, produtos

farmacéuticos e dispositivos médicos de melhor qualidade e aos mais baixos custos.

66



A gestdao de stocks dos produtos farmacéuticos, nomeadamente dos medicamentos,
devera ser efetuada informaticamente, com atualizacdo automatica de stocks. No HSM a

gestao de stocks é realizada através do programa de software ALERT.

4.1. Selecao e aquisicao

A selecdo de medicamentos para o hospital deve ter por base o Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos (FHNM) e as necessidades terapéuticas dos doentes do hospital,
podendo assim criar adendas privativas de aditamento ou exclusdao ao formulario. A adenda
ao FHNM do hospital devera estar permanentemente disponivel para consulta [3].

A aquisicdio de medicamentos e produtos de salde é efetuada com base na
classificacao ABC. A classificacdo ABC, visa separar os produtos em grupos com caracteristicas
semelhantes, em funcao do seu valor e consumo, a fim de se proceder a um processo de
gestao apropriado a cada grupo. Segundo esta classificacao, os produtos podem ser divididos
em trés classes. A classe A, inclui o grupo de produtos mais importantes que correspondem a
um pequeno numero de produtos, cerca de 20% da totalidade, mas representando cerca de
60% do valor total do stock, a classe C que representa cerca de 60% dos produtos, cuja
importancia em valor é pequena, representando cerca de 20% do valor do stock e por fim, a
classe B representa um grupo de produtos em situacao e valores intermédios entre as classes
A e C. Existe outro tipo de classificacao denominada classificacao XYZ que tem como
parametro a importancia do produto, onde o X representa produtos semelhantes, o Y
representa produtos também semelhantes, mas a sua falta interfere na qualidade dos servicos
de salde prestados e, por ultimo, o Z representa produtos ndao semelhantes mas a sua falta
sera critica [4].

As estimativas de consumo devem ser feitas anualmente, sempre tendo em conta os
stocks existentes e os compromissos ja assumidos. Dependendo do medicamento a adquirir,
para medicamentos de uso comum e consumo regular, as estimativas podem ser efetuadas
usando os métodos habitualmente utilizados em previsdes de consumos. Em caso de
medicamentos de uso comum e consumo irregular deve ser avaliada a tendéncia de consumo,
ser considerado o consumo dos 2 anos anteriores e ser considerada a média mensal do ano em
curso. Por fim para medicamentos para patologias raras, deve ser avaliado o nimero de casos
tratados anualmente e para medicamentos de introducao recente, a previsao de consumo
deve ser estimada em dialogo com os servicos slinicos (SC), que propdem a introducao do
medicamento a CFT [5].

Baseado em previsoes de consumo cada produto farmacéutico apresenta um respetivo
ponto de encomenda. O ponto de encomenda diz respeito a quantidade minima de um
produto farmacéutico a partir da qual é aconselhavel a realizacdo de uma encomenda. No
HSM, através do programa ALERT é elaborada uma lista de produtos cujas quantidades estao

abaixo do ponto de encomenda, de seguida estes produtos sao analisados
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pormenorizadamente e sé entdo, se envia a lista aos servicos administrativos que por sua vez

requisitam os produtos ao servico de aprovisionamento do hospital.

4.2. Rececao e armazenamento

A rececado dos medicamentos e produtos farmacéuticos é efetuado pelos SF onde um
técnico faz a conferéncia, qualitativa e quantitativa, dos produtos farmacéuticos
rececionados com a guia de remessa, e respetivamente com a nota de encomenda. De seguida
da entrada da encomenda na base de dados e o original da guia de remessa é entregue aos
servicos administrativos para enviarem ao servico de aprovisionamento, a fim de permitir o
pagamento pelos servicos financeiros [5]. Por dltimo, os produtos farmacéuticos sao
transportados para os respetivos locais de armazenamento.

Quanto aos psicotropicos, estupefacientes, benzodiazepinas e hemoderivados, a
rececdo é feita por um farmacéutico, sendo conferida a quantidade recebida de forma a
assegurar que a encomenda foi entregue corretamente pelo fornecedor. Depois, estes
medicamentos sdo armazenados nos respetivos cofres, aos quais s6 tém acesso os
farmacéuticos.

O SF do HSM tem dois armazéns. Um armazém esta organizado em diferentes secoes:
medicamentos de “uso comum”, alimentacdo parentéricos e entéricos, medicamentos foro
psiquiatrico, medicamentos de aplicacdo oftalmica, citotdxicos, contracetivos, pensos e
medicamentos de elevada rotatividade. Este armazém engloba também uma arca frigorifica
para armazenar o plasma, um frigorifico para os citotoxicos, um frigorifico para
hemoderivados, um frigorifico para imunomoduladores e alguns frigorificos para vacinas. No
outro armazém, de maiores dimensbes e perto da zona de descarga, encontram-se os
medicamentos de grande volume como desinfetantes, soros e agua destilada.

0 armazenamento de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
deve ser feito de modo a garantir as condicbes necessarias de espaco, luz, temperatura,
humidade e seguranca dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos [3].

Ambos os armazéns apresentam uma temperatura inferior a 25°C, humidade inferior a
60% e protecdo da luz solar direta. Os frigorificos encontram-se a temperaturas entre 2-8 °C e
sdo monitorizados 24 horas por dia pelos farmacéuticos que tém acesso aos dados
informaticamente pela transmissao de uma sonda colocada no interior de cada frigorifico.

Todos os medicamentos sdao colocados nas prateleiras através da rotacao de stocks
first in first out (FIFO) que permite que os medicamentos com o prazo de validade mais curto
sejam os primeiros a sair. Além disso, os prazos de validade sao verificados mensalmente pelo
farmacéutico no sentido de ver quais expiram nos proximos 6 meses para que caso nao se
verifique o seu consumo sejam trocados por outros com um maior prazo de validade ou por

uma nota de crédito.
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Com a passagem para as hovas instalacoes, o cofre dos estupefacientes e
psicotropicos e o armario das benzodiazepinas que antes se encontravam fora do armazém

passaram a integrar o armazém central.

4.3. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos tem como objetivo garantir o cumprimento da
prescricao, racionalizar a distribuicao dos medicamentos, garantir a administracao correta do
medicamento, diminuir os erros relacionados com a medicacao (administracao de
medicamentos nao prescritos, troca da via de administracao, erros de doses), monitorizar a
terapéutica, reduzir o tempo de enfermaria dedicado as tarefas administrativas e
manipulacdo dos medicamentos e, por ultimo, racionalizar os custos com a terapéutica [3].

Os SF sdo responsaveis pela obtencdo, distribuicio e controlo de todos os
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, utilizados no hospital,
quer para doentes em regime de internamento, quer em regime de ambulatoério [5].

A distribuicdo de medicamentos é uma funcdo da FH que, com metodologia e circuitos
proprios, torna disponivel o medicamento correto, na quantidade e qualidade certas, para
cumprimento da prescricdo médica proposta, para cada doente e todos os doentes do
hospital. O sistema de distribuicdo individual diaria em dose unitaria de medicamentos é
considerado o mais seguro e eficaz baseado nos anos de experiéncia e reflexao [5].

Nem sempre ¢ viavel a distribuicdo de medicamentos em dose unitaria, existindo
alternativas de distribuicao de medicamentos. Assim, poderao coexistir, complementando-se,

mais do que uma variante de sistemas de distribuicao [5].

4.3.1. Distribuicao tradicional

A distribuicdo tradicional ou classica carateriza-se por uma dispensa de medicamentos
por SC, baseada numa requisicao efetuada pela enfermagem e implica a formacao de um
stock. Neste sistema de distribuicao, os SF e o SC preconizam previamente todos os
medicamentos que irao constituir o stock fixo e as respetivas quantidades, bem como a
periodicidade com que os pedidos podem ser realizados [6].

O circuito da distribuicao tradicional inicia-se com a prescricao médica e o enfermeiro
recorre ao stock para efetuar a administracdo da medicacao prescrita. Posteriormente, o
enfermeiro envia um pedido de reposicdo da medicacdao em falta, via eletronica ou via
manual, aos SF. Em horario preconizado, realiza-se o transporte até ao SC requisitante, onde
o enfermeiro responsavel pela reposicao do stock confere e armazena a medicacao [6].

Por ser um sistema centrado nos profissionais de enfermagem, os SF tornam-se meros
distribuidores de medicacado, o que potencia a ocorréncia de erros. Para além disso, ha um

consumo excessivo do tempo de enfermagem em atividades relacionadas com o
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medicamento, em detrimento dos cuidados de salde prestados aos doentes. Os custos para a
instituicao tornam-se mais elevados devido a desvios de medicacao, reposicao inadequada ou
até mesmo prazos expirados. Outra desvantagem é o facto de os medicamentos serem
dispensados sem que os SF tenham conhecimento de para quem e para que finalidade serao

usados, reduzindo assim a possibilidade de seguir o perfil farmacoterapéutico do doente [6].

4.3.2. Sistema de reposicao de stocks nivelados

Em comparacdo com a distribuicdo classica, neste sistema a dispensa de
medicamentos é feita também tendo como base um stock fixo estabelecido pelo diretor
clinico, o enfermeiro chefe e o farmacéutico de acordo com as necessidades do SC [3].

A reposicao de stocks é periddica e a verificacao e pedido de reposicao dos stocks é
feito pelo enfermeiro. No entanto, este sistema é centrado no farmacéutico que verifica o
pedido de reposicdo para posterior analise e reajustamento de stocks tendo em conta o
consumo médio e nao apenas um stock fixo como na distribuicao classica [5].

No HSM, o farmacéutico informaticamente através do programa ALERT analisa o
pedido, confere unitariamente cada produto e procede a sua validacdo. De seguida, o pedido

€ enviado para o técnico que distribui a medicacéo ao respetivo SC.

4.3.3. Distribuicado Individual Diaria em Dose Unitaria

O sistema de distribuicdo individual diaria em dose unitaria perfila-se como o mais
seguro e eficaz pois todas as prescricoes médicas tém de ser revistas pelo farmacéutico
durante a elaboracao do perfil farmacoterapéutico (interacdes, duplicacdo de terapéuticas,
posologias inadequadas). Caso exista algum erro no perfil farmacoterapéutico, o farmacéutico
contata com o prescritor e o problema é imediatamente resolvido.

Os medicamentos devem ser dispensados em doses unitarias, e distribuidos de acordo
com o perfil farmacoterapéutico, num periodo maximo de 24 horas. Neste sistema todas as
funcdes inerentes, nomeadamente reembalagem, interpretacdo da prescricdo médica,
elaboracdo do perfil farmacoterapéutico e distribuicdo sdo coordenadas pelos SF. Em cada
embalagem unitaria deve constar obrigatoriamente o nome genérico, a dosagem, o prazo de
validade e o lote de fabrico do medicamento [5].

A distribuicdo de medicamentos em sistema de dose unitaria apresenta varias
vantagens como um aumento da seguranca no circuito do medicamento, um melhor
conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes, uma diminuicdo dos riscos de
interacbes, uma racionalizacao terapéutica, um maior tempo de dedicacdo por parte dos
enfermeiros aos cuidados dos doentes e menor tempo perdido com os aspetos de gestao
relacionados com os medicamentos, uma maior eficiéncia associada aos custos € uma maior

reducao dos desperdicios [3].
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No HSM nem todos os SC implementaram este sistema apesar das suas vantagens,
além disso a prescricao médica € ainda feita manualmente, o que claramente podera suscitar
a ocorréncia de erros.

Os SC que utilizam este tipo de distribuicdo de medicamentos sao os servicos de
Medicina A e B, UAVC, Cirurgia Homens, Cirurgia Mulheres, Ortopedia Homens, Ortopedia
Mulheres, Pneumologia, UCIP e Cardiologia. Nestes servicos o percurso inicia-se com a recolha
da copia das folhas de prescricado por um auxiliar que entrega posteriormente a um
farmacéutico. A cada farmacéutico estao atribuidos os respetivos SC. De seguida, faz-se a
transcricdo da medicacdo para uma base de dados informatica e sao corrigidos quaisquer
erros ou davidas juntamente com o clinico prescritor. O perfil farmacoterapéutico é entao
submetido a uma validacao e enviado aos técnicos que elaboram os respetivos “carros”, que
sdo distribuidos até aos respetivos SC por um auxiliar. De realcar que cada SC tem um horario
definido diario para a entrega da medicacao, que foi efetuado conjuntamente pelos SF e pela

enfermagem.

4.3.4. Ambulatorio

A dispensa de medicamentos a doentes em regime ambulatorio, por parte dos SF
hospitalares, surge da necessidade de se fazer face a situacoes em que o fornecimento dos
mesmos nao possa ser assegurado por farmacias comunitarias, bem como da necessidade de
vigilancia e controlo de determinadas patologias cronicas, e terapéuticas prescritas em
estabelecimentos de cuidados de salde diferenciados. Esta vigilancia e controlo sao exigidos
pelas carateristicas proprias das patologias, pela potencial carga toxica dos farmacos
utilizados no seu tratamento e também, muitas vezes, pelo seu elevado valor econémico [3].

Os SF deverao estabelecer os circuitos e as necessidades em termos de instalacoes,
equipamento e pessoal, de acordo com o tipo de valéncias, consultas externas do hospital e
numero de doentes assistidos em ambulatorio. Estes servicos devem dispensar aos doentes os
medicamentos, a que tém direito, corretamente embalados e identificados, bem como
garantir a existéncia de profissionais de salde que lhes dispensem informacdao e
aconselhamento, fomentando a sua correta utilizacao [3].

A confidencialidade dos dados deve ser devidamente assegurada. O horario de
funcionamento deste servico devera ser estabelecido de acordo com o diretor dos servigos
farmacéuticos, servicos prescritores e necessidades dos doentes [5].

O farmacéutico deve ser responsavel pela distribuicdo, informacao e controlo de
todos os medicamentos dispensados aos doentes em regime de ambulatério, incluindo as
amostras para ensaio clinico, organizar um sistema de controlo com registo do perfil
farmacoterapéutico dos doentes e elaborar procedimentos de dispensa e processamento de
receituario de acordo com a regulamentacdo em vigor e diretrizes do Conselho de

Administracao [5].

71



A evolucdo da tecnologia do medicamento permitiu que um numero significativo de
doentes possa fazer os seus tratamentos em regime de ambulatério, com as vantagens de uma
reducao dos custos relacionados com o internamento hospitalar, uma reducao dos riscos
inerentes a um internamento (infecoes nosocomiais) e a possibilidade do doente continuar o
tratamento no seu ambiente familiar [3].

A distribuicdo a doentes em regime de ambulatério no HSM é rigorosamente
controlada. Inicialmente, as receitas sao analisadas e caso obedecam as normas de dispensa
os medicamentos sao aviados. A medicacao é fornecida para um periodo de 30 dias, e caso a
receita seja para 6 meses esta € guardada pelos SF até a proxima consulta médica do utente.
Cada receita é assinada pelo farmacéutico, onde também se regista o nimero de unidades, o
lote e a data de dispensa. Depois, sdo efetuados os registos informaticos para cada receita
onde se guarda o numero de utente, o nome do utente, o nome do medicamento por
denominacao comum internacional (DCI) e respetiva dosagem, o nimero de unidades cedidas,
o nome do médico e o nome do farmacéutico responsavel pelo atendimento. Além disso,
guardam-se registos manuais em forma de tabela com a lista de utentes a fazer tratamento
onde se registam as datas em que vieram buscar a sua medicacao e se verificam erros de
compliance, sendo também mais facil alertar os utentes em caso de esquecimento.

Por fim, as receitas sao faturadas, sendo que as receitas abrangidas pelo Sistema
Nacional de Salde (SNS) ficam arquivadas nos SF e as receitas com outro organismo sao
enviadas para a contabilidade para serem faturadas.

Os medicamentos s6 podem ser dispensados se forem prescritos por um clinico do
HSM, com excecao a esta situacdo os medicamentos bioldgicos para o tratamento da artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas que pode ser efetuada em consultas especializadas noutros
hospitais ou em consultérios particulares, devendo o médico prescritor referir a mencao ao
Despacho n.° 18419/2010 [7].

Uma lista de medicamentos legislados sujeitos a dispensa em regime de ambulatorio
encontra-se representada no anexo Il. O HSM nao abrange todas as doencas envolvidas na
legislacao, dispensado tratamento para as seguintes patologias:

v Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica
juvenil poliarticular, psoriase em placas;

Insuficiéncia renal croénica;
Esclerose lateral amiotrofica;
Hepatite C;

Esclerose multipla;

Doenca de Crohn [8].

Quanto a medicamentos nao abrangidos pela legislacao destinados a doentes com

AN N N RN

patologias cronicas, pertencentes a grupos terapéuticos comparticipaveis a 100%, desde que
prescritos na consulta externa do hospital, poderao ser fornecidos gratuitamente pelos SF,

mediante autorizacao do Conselho de Administracao [5].
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4.3.5. Distribuicao ULSG

As vacinas sdao mensalmente distribuidas para os diferentes Centros de Salde e é
efetuado um controlo de stocks através do programa SINUS. Além disso, sao elaboradas
tabelas mensais com as saidas de vacinas para cada Centro de Salde de forma a controlar as
quantidades pedidas anualmente.

Apds verificar os stocks, é realizada uma requisicao das vacinas necessarias no nome
do respetivo Centro de Salde e a sua validacdo, para posterior dispensa.

Na dispensa, é enviado com a encomenda um registo manual com a quantidade, o
nome comercial, o nimero de lote e a data de validade de cada tipo de vacina, de forma que
o enfermeiro do Centro de Saude possa conferir e confirmar que a encomenda esta correta.
Este registo é por fim assinado pelo enfermeiro e enviado de volta aos SF.

As vacinas sdo acondicionadas em caixas térmicas juntamente com acumuladores
térmicos e uma sonda para verificar a variacdao de temperatura durante a viagem.

Além das vacinas, anticoncecionais, desinfetantes, pensos e suplementos alimentares

sdo distribuidos do HSM para os diversos Centros de Saude.

5. Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial

5.1. Estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas

Os medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinicos estdo
regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro e s6 podem ser dispensados
mediante o correto preenchimento do anexo X da Portaria 981/98, de 8 de junho. No HSM os
anexos para os medicamentos estupefacientes e psicotropicos foram adaptados e sao
ligeiramente diferentes (anexo lll/anexo V) [9,10]. Quanto as benzodiazepinas o anexo é
semelhante ao anexo X da Portaria 981/98 (anexo V).

No HSM, o enfermeiro chefe de um SC faz a requisicdo aos SF. O farmacéutico
preenche o impresso consoante seja psicotropico ou estupefaciente com o nome da
substancia ativa por DCI, a forma farmacéutica, a dosagem e a quantidade e depois, tanto o
farmacéutico como o enfermeiro assinam o impresso. A parte destacavel deste documento
fica arquivado nos SF e a outra parte acompanha o medicamento para o servico para ser
preenchida com os nomes dos doentes a quem foi administrado o medicamento. Depois de
toda a medicacao ter sido administrada, o destacavel assinado pelo enfermeiro € entregue
nos SF, sendo extremamente importante, verificar se as unidades administradas
correspondem as cedidas.

As dispensas realizadas sao imputadas informaticamente, permitindo saber o stock

que ainda permanece no servico. Os medicamentos psicotropicos, estupefacientes e
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benzodiazepinicos estao sujeitos a uma maior atencao como tal existe um forte controlo do
registo de saidas e de entradas e verificacdo regular dos stocks destes medicamentos,

efetuada pelo farmacéutico responsavel.

5.2. Hemoderivados

Um hemoderivado consiste num medicamento preparado a base de componentes de
sangue, nomeadamente de albumina, de concentrados de fatores de coagulacao e de
imunoglobulinas de origem humana [11].

Para melhor compreender uma eventual relacao de causalidade entre a administracao
terapéutica dos medicamentos e a detecao de doenca infeciosa transmissivel pelo sangue,
procedimentos de registo da requisicao, distribuicdo e administracao dos medicamentos
hemoderivados foram criados segundo o Despacho n°1051/2000. Os atos de requisicao,
distribuicdo e administracao sao registados na ficha representada no anexo VI, constituida por
duas vias, «via farmacia» e «via servico». Aquando da dispensa deste tipo de medicamentos,
o farmacéutico analisa e valida a prescricdo, preenche o quadro C da ficha e cede o
medicamento. A “via farmacia” é arquivada nos SF e a “via servico” é enviada, juntamente
com o medicamento, para o servico requisitante, de modo que as administracbes do
hemoderivado sejam registadas no quadro D da “via servico”. Os registos relativos aos
hemoderivados devem ser guardados durante 50 anos [12].

No HSM, no que concerne o plasma, quando um SC faz uma requisicdo é necessario
retird-lo do congelador onde se encontra armazenado a uma temperatura de -40°C, e
proceder a sua descongelacdo em banho-maria a cerca de 37°C durante 20 minutos. Apds o
descongelamento, este deve ser utilizado num prazo maximo de oito horas. Por fim, o plasma
€ entregue no servico requisitante pelo farmacéutico e é assinado o registo conjuntamente

com o enfermeiro.

5.3. Medicamentos extra-formulario

Por vezes o FHNM ndo abrange toda a medicacdo necessaria para um tratamento
eficaz de todos os doentes, havendo falta de alguns medicamentos para patologias especificas
e nem sempre os medicamentos que estao no FHNM sdo os mais indicados para uma situacao
especifica de um doente (resisténcias antibioticos).

Posto isto e dado que o formulario ndo € um instrumento limitativo da prescricao
médica, a CFT deve deliberar sobre a utilizacao de farmacos nao contemplados no FHNM
nestas situacoes; estas comissdes podem ainda elaborar normas orientadoras e protocolos de
utilizacdo de determinados medicamentos e outros produtos farmacéuticos, devendo os
servicos farmacéuticos hospitalares contribuir para a sua divulgacao, implementacao e velar

pela boa aplicacdo dos mesmos. E evidente que ndo pode ser esquecida a vertente econdmica
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no contexto duma terapéutica racional, pelo que os medicamentos extra-formulario devem
estar submetidos a controlo especial [13].

Sempre que seja necessaria a utilizacdo de um medicamento que nao se encontre no
FHNM nem nas adendas criadas pela CFT, o médico deve justificar o pedido através de

preenchimento de um impresso existente para esse efeito (anexo VIl).

5.4. Antibioticos de reserva

A infecao hospitalar é, cada vez mais, uma preocupacao crescente para todos os
profissionais e sistemas de salde. A sua dimensdo e gravidade tornam indispensavel uma
gestao sensata dos antimicrobianos disponiveis [13].

Com um aumento do nUmero de resisténcias bacterianas, cada vez mais se deve
promover um uso racional de antibioticos. Por vezes, quando existe um caso de
multirresisténcia é necessario recorrer a antibioticos de ultima linha.

No HSM existe uma lista de antibidticos e antifungicos de uso restrito que requerem a
justificacao pelo clinico aquando da sua prescricao. Entre eles encontram-se o linezolide, a

colistina, a daptomicina, a tigeciclina, a anidalafungina e o voriconazol.

6. Gases medicinais

Os gases medicinais sao gases ou mistura de gases, liquefeitos ou nao, destinados a
entrar em contacto direto com o organismo humano e que desenvolvam uma atividade
apropriada a um medicamento, designadamente pela sua utilizacao em terapias de inalacao,
anestesia, diagndstico in vivo ou para conservar ou transportar orgaos, tecidos ou células
destinados a transplantes [11].

Na ULSG é utilizado oxigénio liquido, oxigénio gasoso (X50, X7, X3), protoxido de
azoto em rampa, dioxido de carbono (CO,), mistura de gases, azoto liquido, argon (Ar) e hélio
(He).

0 0, é usado em muitos SC do hospital mas sobretudo na Pneumologia e tem como
objetivo o tratamento de deficiéncias a nivel de 0,. O CO, é usado no bloco operatoério (BO) e
no laboratorio de microbiologia, o protéxido de azoto é usada no BO, o azoto liquido é usado
na dermatologia e o Ar e He sao usados na cirurgia de ambulatério e urologia.

As garrafas de 0, gasoso sao pedidas pelos servicos do HSM, pelos Centros de Salde e
pelo HNSA através do programa ALERT, sendo validados pelo farmacéutico responsavel no
HSM. Quanto ao O, liquido, é verificado diariamente e quando atinge um nivel critico, é
necessario efetuar uma encomenda ao fornecedor. O fornecedor desloca-se ao HSM e
abastece o depdsito. Apds a entrega destes produtos, o farmacéutico responsavel por esta

area verifica se o gas obedece a todos os critérios de qualidade e seguranca.

75



7. Farmacotecnia

A farmacotecnia (pharmakon: medicamento; techné: arte) é por definicdo, “a arte do
medicamento”. Atualmente designada por Tecnologia Farmacéutica é a ciéncia que estuda a
formulacao e preparacao de medicamentos seguros e eficazes [14].

Atualmente, cada vez menos se produzem medicamentos nos hospitais. As
preparacdes que se fazem destinam-se essencialmente a:

v Doentes individuais e especificos (formulas pediatricas);

v' Reembalagem de doses unitarias sélidas;

v Preparacoes assépticas (solucoes e diluicoes de desinfetantes);

v Preparacoes estéreis ou citotoxicas individualizadas [3].

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, que regula a prescricao e
preparacao de manipulados, o farmacéutico ao preparar um medicamento deve assegurar-se
da qualidade da preparacao, verificar a seguranca do medicamento, no que diz respeito as
doses da(s) substancia(s) ativa(s) e verificar a existéncia de interacdoes que ponham em causa
a acao do medicamento ou a seguranca do doente [15].

A preparacao de um manipulado é um ato de excecéo, so podendo realizar-se se nao
existir no mercado especialidade farmacéutica com igual dosagem ou apresentada sob a
forma farmacéutica pretendida e apenas nos seguintes casos:

v" Medicamentos manipulados destinados a aplicacao cutanea;

v" Medicamentos manipulados preparados com vista a adequacdao de uma dose

destinada a uso pediatrico;

v" Medicamentos manipulados destinados a grupos de doentes em que as condicoes

de administracdo ou de farmacocinética se encontrem alteradas [15].

7.1. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

No que concerne as formas farmacéuticas nao estéreis, assume particular importancia
a necessidade de preparacao de medicamentos em pequena escala num grupo particular de
doentes, a pediatria. A pediatria representa um grupo de doentes com diferencas fisiologicas
durante o seu desenvolvimento que invalidam a extrapolacdo da investigacdo cientifica,
realizada, maioritariamente, em ensaios clinicos na populacao adulta [14].

A preparacao de “papéis medicamentosos” por pulverizacdo das formas sdlidas orais
comercializadas, bem como a preparacao de formulacbes liquidas orais extemporaneas sdao
alguns dos desafios enfrentados pelos farmacéuticos hospitalares. A inexisténcia de
formulacoes validadas e descritas nos livros oficiais, a dificuldade de aquisicio de matérias-
primas adequadas, o controlo de qualidade exigido, as questdes técnicas e cientificas de

resolucao imediata, a garantia de qualidade apropriada, constituem alguns dos fatores que
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levam a considerar a preparacdao de formas farmacéuticas extemporaneas como uma das
atividades de mais elevado risco da profissao farmacéutica [14].

O farmacéutico valida a prescricao médica e de seguida procede-se a preparacdo do
manipulado, verificando que tem na sau presenca todo o material necessario e que se
encontra devidamente equipado. ApoOs a preparacao do manipulado este é devidamente
rotulado com a identificacao do hospital, a forma farmacéutica, o principio ativo, a data de
preparacao e o prazo de validade.

Antes de seguirem para os servicos ou para o setor de ambulatoério, todos os
manipulados sdo validados pelo farmacéutico que verifica nao s6 as caracteristicas
organoléticas do manipulado mas também o cumprimento dos procedimentos de preparacdo
estabelecidos.

Durante o estagio preparei manipulados como xarope comum, xarope de trimetoprim

e papéis de nitrofurantoina.

7.2. Preparacao de formas farmacéuticas estéreis

A preparacao de formas farmacéuticas estéreis apresenta varios problemas de
estabilidade e esterilidade associados a preparacdo e manipulacao de grupos especificos de
medicamentos, nomeadamente os medicamentos antineoplasicos, radiofarmacos, misturas
para nutricdo parentérica, colirios e medicamentos biologicos. A sua manipulacdo, em
ambientes controlados, obrigatoriamente sob supervisao farmacéutica, tem com o objetivo a
minimizacdo dos riscos potenciais de contaminacdo microbiologica, de particulas, de
contaminacao por pirogénios e erros de preparacao, a garantia da protecao do meio ambiente
e simultaneamente a reducao de custos [14].

O atingir destes objetivos depende muito de destreza, do treino e da atitude do
pessoal envolvido neste tipo de operacdes. A garantia de qualidade assume grande
importancia neste campo e as operacdes devem seguir rigorosamente métodos de preparacao
e procedimentos cuidadosamente estabelecidos e validados.

A otimizacdo de recursos técnicos e profissionais obtidas pela centralizacdo da
preparacao destes medicamentos implicou que, nas Ultimas décadas, fossem efetuados nos
servicos farmacéuticos hospitalares investimentos nas instalacées e equipamentos, bem como
na formacao e especializacao dos farmacéuticos nesta area [14].

O fabrico de preparacdes estéreis deve ser feito em areas limpas, em que a entrada
de pessoal e dos materiais é feita por antecamaras. As areas limpas devem ser mantidas num
estado de limpeza convencionado e alimentadas com ar devidamente filtrado, como vem
descrito na Portaria n.° 42/92 de 23 de Janeiro. As operacdes para a preparacao dos
componentes, preparacdo do produto, enchimento e esterilizacao tém de ser feitas em areas

limpas e separadas [3,16].
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7.3. Purificacao da agua para preparacao de manipulados

Os SF do HSM possuem um purificador de agua. A agua purificada deve possuir um
registo da hora e data em que foi produzida e é aconselhavel que a agua seja preparada

imediatamente antes da sua utilizacdo, minimizando o risco de ser contaminada.

7.4. Reembalagem e Rotulagem

A reembalagem e rotulagem de medicamentos em unidose devem ser efetuada de
maneira a assegurar a seguranca e qualidade do medicamento.

A reembalagem e rotulagem devem permitir aos SF disporem do medicamento, na
dose prescrita, de forma individualizada (dose unitaria - dose de medicamento que nao
necessita de mais manipulacées para ser administrada aos doentes), permitindo assim,
reduzir o tempo de enfermagem dedicado a preparacao da medicacao a administrar, reduzir
0s riscos de contaminacao do medicamento, reduzir os erros de administracao e uma melhor
racionalizacdo econoémica [3].

No HSM a reembalagem ¢é realizada na sala de reembalagem, equipada com um
aparelho automatizado, que permite reembalar formas farmacéuticas solidas. As formas
farmacéuticas solidas sao retiradas dos blisters ou frascos onde estdao embaladas e sao
colocadas nos orificios do aparelho para serem reembaladas. Os medicamentos reembalados
tém um prazo de validade maximo de 6 meses, desde que a sua validade seja superior a esta.

A rotulagem serve para garantir a identificacdo do medicamento reembalado. O
rotulo deve conter obrigatoriamente o nome por DCl e a sua composicdo, quantidade da
preparacao, expressa em volume, peso ou contagem, a dosagem, o prazo de validade e o
numero de lote. Também pode constar o nome comercial, o lote de reembalagem e codigo de
barras [5].

Através deste procedimento conjunto de reembalagem e rotulagem protege-se o
medicamento dos agentes ambientais e assegura-se que o medicamento possa ser utilizado

com seguranca, rapidez e comodidade [3].

8. Nutricao entérica e parentérica

A nutricdo entérica diz respeito a forma de nutricido na qual os nutrientes sao
administrados por sonda. Podem ser administradas por via oral como suplemento de alimentos
correntes (quando a ingestao é insuficiente) ou como Unica forma da nutricao oral [17].

No HSM, existem diferentes tipos de dietas, entre elas, dieta normal, dieta
hipercalorica, dieta hiperproteica e dieta hipocalorica. Existe ainda nutricdo especifica para

doentes diabéticos.
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A nutricao parentérica tem como formulacdes preparacoes injetaveis, prontas ou de
preparacao extemporanea. Os macronutrientes sao veiculados por solucdes concentradas de
glucose; solucdes de aminoacidos essenciais e nao essenciais (de perfis diferenciados);
emulsodes lipidicas, veiculando triacilglicerois de cadeia longa (LCT) e/ou de cadeia média
(MCT), obtidos a partir de dleos vegetais, em geral soja ou azeite. Todos sao apresentados em
concentragdes variaveis [17].

Estas formulacoes podem ser administradas através de veia periférica ou por veia
central. Podem ser administradas conforme adquiridas, em perfusdao simultanea através de
sistema em Y, um "braco” com aminoacidos e outro "braco” com uma das formulacdes que
veiculam energia [17].

As mesmas formulacdes podem ser utilizadas, tendo em conta compatibilidades, para
preparacao de misturas intravenosas individualizadas, em camaras de fluxo de ar laminar,
com rigorosa técnica asséptica, na farmacia hospitalar [17].

A indlstria farmacéutica comercializa kits e misturas (bolsas bi- ou
tricompartimentadas) de diferentes composicoes em macro e micronutrientes. As vitaminas
exigem sempre adicdo nas 24 horas prévias a administracdo. As formulacdes de
micronutrientes (electrolitos, oligoelementos, vitaminas) especificas para nutricao
parentérica sao adicionadas as formulacées isoladas ou a qualquer tipo de misturas, segundo
regras rigorosas de estabilidade e assepsia [17].

No HSM, as formulacbes injetaveis utilizadas ja vém prontas e a funcdo do
farmacéutico é validar a distribuicdo ao SC requisitante. Qualquer adicdo necessaria de
macronutrientes ou micronutrientes é efetuada nos SC por um enfermeiro e de seguida

administrada ao doente.

9. Farmacia Clinica

O conceito de farmacia clinica tem por base o desenvolvimento da atividade do
farmacéutico centrada no doente com o objetivo de otimizar a terapéutica farmacologica
promovendo a cura e/ou prevencao da doenca [18].

A sua implementacao passa pela inclusdao do farmacéutico na equipa multidisciplinar,
devendo parte do seu tempo de trabalho ser desenvolvido nos servicos clinicos, junto do
doente e dos outros profissionais de salde, aportando com os seus conhecimentos de
farmacodinamia, farmacocinética, interacdes, monitorizacao da adesao e dos resultados da
terapéutica, um significativo contributo na elaboracdgo do plano terapéutico, no
desenvolvimento e implementacao de protocolos clinicos e em acdes de formacdo sobre a
utilizacao racional dos medicamentos [18].

Atualmente, a farmacia clinica € um conceito que transforma a farmacia hospitalar de
fabricante e dispensadora de medicamentos, para uma intervencao farmacéutica baseada no

doente e na melhor maneira de lhe dispensar os cuidados farmacéuticos com os menores
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riscos possiveis, tendo o farmacéutico hospitalar um papel cada vez mais determinante como
parte da equipa clinica, acompanhando diretamente o doente nos servicos e prestando apoio

continuo aos médicos e enfermeiros desse servico [3].

10. Farmacovigilancia

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992, pelo Despacho
Normativo n.° 107/92, de 27 de junho, sendo atualmente regulamentado pelo Decreto-Lei n.°
242/2002 de 5 de novembro. O INFARMED é a entidade responsavel pelo acompanhamento,
coordenacao e aplicacao do SNF [19].

O papel do farmacéutico nado se limita a responsabilidade de dispensar o medicamento
na dose e condicdes corretas, mas também contribuir para a detecao de quaisquer reacdes
adversas que possam surgir da sua utilizacao [5].

O FH como membro integrante do SNF deve participar em programas de
monitorizacdo e colaborar com o SNF, em articulacdo com os médicos prescritores, na
detecao de reacdes adversas e sua notificacdo para o Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNF) do INFARMED [5].

A contribuicao para a prevencao e detecao destas reacdes passa por despistar fatores
que possam favorecer o aparecimento destes efeitos [prescricdo de doses inadequadas as
necessidades do doente, automedicacao, prolongamento excessivo de determinadas
terapéuticas, duplicidade de farmacos com atividade farmacolodgica similar, carateristicas de
doentes que possam influenciar a resposta aos medicamentos (idade, alergias, estado da
funcdo renal e hepatica)] e sensibilizar o médico prescritor para a monitorizacao de reacoes
adversas, especialmente quando as caracteristicas farmacologicas dos medicamentos e o
perfil dos doentes assim o exijam [5].

O farmacéutico deve recolher e registar adequadamente na ficha de notificacao
(anexo VIII), o aparecimento de qualquer reacao adversa grave ou nao esperada a um

medicamento e enviar as notificacdes rapidamente para o SNF [3].

11. Farmacocinética

A farmacocinética clinica € um ramo da farmacia hospitalar, cujo objetivo primordial
€ uma correta administracdo de farmacos resultante da medicdo de niveis séricos desse
farmaco, o que se traduz por um controlo terapéutico individualizado [3].

A monitorizacdo de concentracdes farmacolodgicas séricas permite a equipa clinica,
administrar a dose certa necessaria de um determinado farmaco sem o perigo de

sobredosagem ou subdosagem, perigo esse que em certas classes de medicamentos se torna
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de grande relevancia, como é o caso de medicamentos de indice terapéutico estreito ou com
variabilidade do comportamento cinético [3].

O SF faz as medicdes dos niveis séricos dos medicamentos nos laboratérios do
hospital, sendo depois os resultados dessas analises, interpretados pelo farmacéutico

hospitalar especialista neste campo [3].

12. Informacao sobre medicamentos

A informacdo de medicamentos é uma atividade farmacéutica importante que desde
sempre tem sido dispensada aos doentes [3]. Consiste na organizacao de conhecimentos,
obtidos de fonte publicada, e técnicas que permitirdo a transmissao de conhecimentos sobre
os medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos destinados a
realizacdo de uma terapéutica correta [5].

O objetivo da informacdo dos medicamentos & promover o uso seguro, eficaz e
econdémico de medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos nos doentes [5].

O FH como especialista do medicamento e atendendo a sua situacao estratégica, deve
ser responsavel pela cedéncia de informacdo e aconselhamento personalizados, tendo como
principais objetivos promover a utilizacao correta dos medicamentos, fomentar a adesao do
doente a terapéutica, cedendo-lhe a informacdo de modo a que, este possa tomar
conscientemente as suas decisdes sobre o tratamento a que vai ser submetido e compreenda
as implicacdes dos seus atos e fomentar a comunicacao entre doentes e prestadores de
cuidados de salde [5].

No entanto, a crescente complexidade e nimero de novos medicamentos requer a
criacdo de um Centro de Informacdao de Medicamentos (CIM), nos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares, que compilam e tratam a informacdo cientifica sobre medicamentos e a
transmitem a outros profissionais de saude [3].

O CIM destina-se a proporcionar informacao objetiva, independente e em tempo Util
sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, mediante a
selecao, analise e avaliacao das fontes disponiveis realizada por profissionais especializados.
Nos hospitais o CIM é parte integrante do Servico de Farmacia Hospitalar. Caso o CIM nao
exista, ha como alternativa os Servicos de Informacdo de Medicamentos, atividade dirigida a
proporcionar informacdo sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos
farmacéuticos [5].

O CIM tem dois métodos para transmitir informacao ao doente: informacao ativa ou
informacao passiva. A informacdo ativa consiste na elaboracao de seminarios e folhetos
informativos, sendo a sua principal atividade em colaboracao com a CFT a elaboracao do
Boletim de Informacdo Terapéutica. O boletim deve ser uma publicacdo periodica sobre
medicamentos, com poucas paginas e de facil leitura. Pode incluir revisdes sobre novos

farmacos, consultas de interesse recebidas no CIM, comunicados e recomendacdes da CFT,
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politica de medicamentos no hospital, comentarios sobre publicacoes, alertas sobre novos
efeitos adversos e estudos de utilizacao de medicamentos [5].

Na informacao passiva, o CIM contribui para a resolucao de problemas relativos ao
medicamento, através de consultas de outros profissionais de salde. A resposta deve ser
objetiva, completa e atempada. O CIM deve estar devidamente preparado para responder a
solicitacOes relativas a medicamentos e produtos farmacéuticos [5].

E dever do farmacéutico hospitalar estar familiarizado com a confidencialidade dos
dados dos doentes, dos produtores de medicamentos e de quem consulta o centro [3].

Outra funcdo do CIM é ajudar a elaboracdo e manutencao do Formulario Hospitalar
em colaboracao com a CFT. O formulario deve refletir a politica de medicamentos no hospital
devendo ser continuamente revisto. O CIM deve participar na selecao de principios ativos e
formas farmacéuticas através da revisao critica da literatura (com avaliacdo de evidéncia
cientifica da literatura, eficacia, seguranca e custos), proporcionando a comissao dados

comparativos do farmaco em questao [5].

13. Ensaios clinicos

Um ensaio clinico define-se como qualquer investigacdo 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 analisar a absorcdo, a
distribuicdo, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia [20].

O FH além das funcdes inerentes a membro da Comissdo de Etica do hospital é o
responsavel pelo armazenamento e dispensa dos medicamentos experimentais, de acordo com
a Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, que transpde para a ordem juridica nacional, a Diretiva
Europeia sobre Ensaios Clinicos, Diretiva n.° 2001/20/CE [3].

Além disso, é também responsavel pelo cumprimento de normas que estabelecem os
principios e diretrizes de boas praticas de fabrico de medicamentos experimentais, em
relacdo a cada lote de fabrico, pelo registo, em livro de registo proprio ou documento
equivalente, pela atualizacao permanente do livro de registo ou documento equivalente. O
livro de registo ou documento equivalente deve ser mantido a disposicdao da autoridade
competente durante 10 anos [20].

O INFARMED ¢é a autoridade competente, para os efeitos previstos na presente lei,
cabendo-lhe ainda proceder a inspecao das boas praticas de ensaios clinicos, no contexto de

um ensaio clinico ou fora dele [20].
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14. Controlo de qualidade

A qualidade em salde é o conjunto de propriedades e qualidades de um servico de
saude, que confere a aptidao para satisfazer adequadamente as necessidades implicitas e
explicitas dos doentes [3].

A qualidade consiste em normas e procedimentos em diferentes areas funcionais de
atuacao dos servicos farmacéuticos, constituindo o sustentaculo de um sistema de qualidade,
na medida em estes procedimentos podem ser transformados em critérios e padroes
internacionalmente aceites, tornando-se assim um instrumento que podera ser aferido por
qualquer dos sistemas de gestao da qualidade que adiante se enunciam [3].

Um sistema de garantia de qualidade tem como base, a existéncia de procedimentos
padronizados. Os procedimentos devem ser escritos, (escrever o que se faz, fazer o que se
escreve), documentados e regularmente revistos e atualizados, para todas as atividades
desenvolvidas pelos servicos farmacéuticos e que foram referidas ao longo deste manual.

De salientar, o papel relevante da seguranca e protecao do pessoal, medicamentos,
instalacées e equipamentos, ou seja, a gestao do erro e de outros riscos. Para uma correta
gestao do risco, torna-se imprescindivel implementar planos de seguranca para proteger, a
qualquer altura e em qualquer circunstancia, as estruturas fisicas e o pessoal afeto ao servico
farmacéutico [3].

Os sistemas de gestdao da qualidade, a partir de critérios e padrbes definidos,
promovem a validacao dos procedimentos, impulsionam as diferentes fases do ciclo da
qualidade desenvolvendo a melhoria continua da qualidade, com objetivos e metodologias
diferentes. Existem varios sistemas de gestao da qualidade de que sdao exemplos, o modelo de
certificacao de processos e servicos (ISO 9002/2000), os modelos de acreditacdo do Health
Quality System (King’s Fund) e da Joint Comission International, o modelo canadense, o

prémio de exceléncia da European Foundation for Quality Management (EFQM), entre outros

[3].

15. Comissoes Téchnicas

15.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica

A CFT tem como objetivo a obtencao de um tratamento seguro com uma melhor
racionalizacao de custos. O Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003 regula as
competéncias, composicdo e modo de funcionamento das comissdes de farmacia e de
terapéutica [21].

A CFT é constituida no maximo por seis membros, trés médicos e trés farmacéuticos,

sendo presidida pelo diretor clinico do hospital ou por um dos seus adjuntos, sendo os
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restantes médicos nomeados pelo diretor clinico do hospital e os farmacéuticos pelo diretor
dos servicos farmacéuticos [21].

A CFT tem como fungdes atuar como 0Orgao de ligacdo entre os servicos de acédo
médica e os servicos farmacéuticos; elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusao
ao Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos; emitir pareceres e relatorios, acerca de
todos os medicamentos a incluir ou a excluir no Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos, que serao enviados trimestralmente ao INFARMED; velar pelo cumprimento do
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e suas adendas; pronunciar-se sobre a
correcao da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitado pelo seu presidente e sem
quebra das normas deontoldgicas; apreciar com cada servico hospitalar os custos da
terapéutica que periodicamente lhe sao submetidas, apos emissdo de parecer obrigatorio pelo
diretor dos servicos farmacéuticos do hospital; e elaborar, observando parecer de custos, a
emitir pelo diretor dos servicos farmacéuticos, a lista de medicamentos de urgéncia que
devem existir nos servicos de acao médica [21].

A CFT relne obrigatoriamente de trés em trés meses, abordando a recolha de
informacao sobre a prescricao e utilizacao dos medicamentos no ambiente hospitalar, tendo

em vista a eficacia do tratamento do doente e racionalidade na gestdo de stocks [21].

15.2. Comissao de Controlo de Infecao

A CCl surge devido ao problema da Infecdo Associada aos Cuidados de Saude (IACS),
tendo levado varias entidades internacionais, nomeadamente o Conselho da Europa e a WHO,
a intervirem sobre este assunto [22].

A Direccao-Geral da Saude, consciente do esforco concertado que é necessario
desenvolver em Portugal para minimizar e controlar o risco da Infecao Associada aos
Cuidados de Salde, determina a constituicdo/operacionalizacdo das CCl em todas as
unidades de salde publicas e privadas, dotadas de recursos humanos e logisticos necessarios
ao cumprimento das vertentes essenciais de um Plano Operacional de Prevencao e Controlo
de Infecdo, como vigilancia epidemiolodgica, elaboracao e monitorizacado do cumprimento de
normas e recomendacdes de boas praticas, formacao e informacao a profissionais de salde,
utentes e visitantes e consultadoria e apoio [22].

A CCl deve integrar na sua composicao um nicleo executivo, um nlcleo de apoio
técnico, um nucleo consultivo e um nucleo de membros dinamizadores ou elos de ligacdo. Os
profissionais a integrar estes nucleos sao nomeados pelo orgdo de gestdo da unidade de
salde, de entre aqueles que manifestem competéncias, sensibilidade e interesse por esta
tematica [22].

A CCl tem como funcdes cumprir as seguintes estratégias do Plano Nacional de
Controlo de Infecao (PNCI): elaborar o Plano Operacional de Prevencao e Controlo de Infecao

e implementar um sistema de avaliacdo das acdes empreendidas; implementar politicas e
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procedimentos de prevencao e controlo da infecao, e monitoriza-las através de auditorias
periodicas; proceder a revisdo trienal das normas e sempre que surjam niveis de evidéncia
que o justifiguem; conduzir a vigilancia epidemiologica (VE) de acordo com os programas
preconizados pelo PNCI e as necessidades das unidades de salde; investigar, controlar e
notificar surtos de infecao, visando a sua efetiva prevencao; monitorizar os riscos de infecao
associados a novas tecnologias, dispositivos, produtos e procedimentos; colaborar com o
servico de aprovisionamento na definicdo de caracteristicas de material e equipamento
clinico e nao clinico com implicagdes no controlo e prevencao das Infecoes Associadas aos
Cuidados de Saude; proceder, em articulacdo com os servicos de higiene, seguranca e saude
no trabalho e de gestdao de risco, a avaliacdo do risco bioldgico em cada servico e
desenvolver recomendacbes especificas, quando indicado; participar no planeamento e
acompanhamento da execucdao de obras a fim de garantir a adequacdao a prevencdo das
Infecbes Associadas aos Cuidados de Salde; participar no desenvolvimento e monitorizacao
de programas de formacdo, campanhas e outras acoes e estratégias de sensibilizacao; e por
Ultimo, participar e apoiar os programas de investigacdo relacionados com as Infecdes

Associadas aos Cuidados de Salde, a nivel nacional e internacional [22].
15.3. Comissdo de Etica para a Satde

Atualmente, cada vez mais a Comissdo de Etica para a Saude (CES) tem um papel
fundamental na avaliacao de grandes questoes e decisdes envolvendo o utente.

A CES tem uma composicao multidisciplinar e um papel consultivo, sendo constituida
por sete membros, designados de entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas,
tedlogos, psicologos, sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e
humanas [23].

A CES tem um mandato de trés anos, podendo ser renovado por iguais periodos e
funciona sob a direcao de um presidente, coadjuvado por um vice-presidente, eleitos por e de
entre os seus membros [23].

As principais funcdes da CES sao zelar, no ambito do funcionamento da instituicao ou
servico de saude respetivo, pela salvaguarda da dignidade e integridade humanas; emitir, por
sua iniciativa ou por solicitacdo, pareceres sobre questdes éticas no dominio das atividades da
instituicao ou servico de salde; pronunciar-se sobre os protocolos de investigacao cientifica,
nomeadamente os que se refiram a ensaios de diagndstico ou terapéutica e técnicas
experimentais que envolvem seres humanos e seus produtos bioldgicos, celebrados no ambito
da instituicdo ou servico de salde; pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacdo para a
realizacao de ensaios clinicos da instituicao ou servico de salde respetivo e fiscalizar a sua
execucdo, em especial no que respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos
sujeitos do ensaio clinico; pronunciar-se sobre a suspensdo ou revogacao da autorizacao para

a realizacdo de ensaios clinicos na instituicao ou servico de salde; reconhecer a qualificacdo
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cientifica adequada para a realizacdo de ensaios clinicos, relativamente aos médicos da
instituicdo ou servico de salde; e promover a divulgacao dos principios gerais da bioética
pelos meios julgados adequados, designadamente através de estudos, pareceres ou outros
documentos, no ambito dos profissionais de salde da instituicdo ou servico de saude [21].

No exercicio das suas competéncias, a CES deve apoiar-se na lei, nos cddigos
deontologicos e nas declaracdes e diretrizes internacionais existentes sobre as matérias a

apreciar [23].

16. Acompanhamento a uma visita médica

O futuro do farmacéutico hospitalar passa cada vez mais com a sua proximidade ao
doente e a sua integracao multidisciplinar, visto ser o profissional do medicamento.

A sua participacdao em visitas médicas contribui de forma direta para uma melhoria do
perfil farmacoterapéutico do doente através de identificacdo de possiveis erros a nivel
farmacoldgico, de esquemas posoldgicos, dosagem, formas e vias de administracao, detecao
e/ou prevencao de efeitos secundarios e interacoes farmacoldgicas e acompanhamento
farmacoldgico principalmente a nivel de antibioticos e farmacos de elevada toxicidade ou de
margem terapéutica estreia.

Durante o estagio no HSM, acompanhei por duas vezes um farmacéutico a uma visita
médica, aos SC de Medicina A e Medicina B. Estas visitas acontecem semanalmente a cada SC,
estando atribuidos a um farmacéutico sempre os mesmos SC.

Esta experiéncia foi talvez a mais exigente e mais marcante pela positiva pela
proximidade ao doente. Exigente por se tratar do primeiro contato com a realidade hospitalar

mas positiva pelo seu contributo para um enriquecimento profissional e pessoal.

17. Conclusao

Os SF hospitalares representam um papel de extrema relevancia na elaboracdo de
uma politica de uso racional de medicamentos, permitindo garantir a qualidade e seguranca
da terapéutica e assegurar uma ligacdo mais forte entre o doente e a pratica de salde.

A minha passagem pelos SF do HSM foi extremamente enriquecedora, onde desde o
primeiro dia, fui confrontado com inUmeras novas situacoes e questoes em diferentes areas,
todas contribuindo para me tornar um melhor profissional na vertente de farmacia hospitalar,
uma das areas menos abordada durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

No HSM, existe um contato muito forte entre os estagiarios com a realidade
profissional, onde foi possivel praticar as mais variadas tarefas, contribuindo para esta

particularidade, o apoio do Diretor e de todos os farmacéuticos dos SF.
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Durante o estagio, participei em diferentes areas, entre elas distribuicao,
farmacotecnia, gestao, armazenamento e acompanhamento visitas médicas. De todas, quero
realcar, a importancia de acompanhar uma visita médica, pois foi onde obtive um contato
mais proximo com os doentes, sendo uma area onde os farmacéuticos sao indispensaveis e em
que cada vez mais ira assumir um papel relevante na nossa profissao.

Acho que a formacao que adquiri durante o meu periodo de estagio foi essencial nao
s6 como preparacdo para o futuro mercado de trabalho onde cada vez mais sdo necessarios
conhecimentos especializados, mas também para melhorar a nivel pessoal devido a um maior
sentido de responsabilidade adquirido em relacdo a importancia do doente na profissao
farmacéutica.

Para terminar, ndo podia deixar de referir o quanto gostei desta experiéncia que
superou todas as minhas expetativas e objetivos autopropostos e nao podia esquecer todo o
apoio prestado por quem me acompanhou, deixando aqui o mais sincero agradecimento a
todos, pois foram essenciais durante todo o percurso, ajudando-me a superar as dificuldades

e contribuindo imenso para o meu desenvolvimento profissional e pessoal.
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Capitulo Ili Relatério de Estagio na

Farmacia Mousaco Torrao - Vertente

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

Longe estdao os tempos em que a farmacia de oficina, era uma farmacia onde a
producdo de medicamentos era uma das suas principais funcdes, passando a dar lugar a
Farmacia Comunitaria (FC), ou seja, uma farmacia com uma insercdo social bem definida,
com um importante papel no sistema de salude, como um elemento de ligacdo entre a
comunidade e os servicos de salde [1].

Atualmente, a FC evoluiu de forma a descentralizar a sua atencao no medicamento
para a centralizar no utente, preocupando-se nao s6 com a dispensa de medicamentos mas
essencialmente em promover a salude através de um forte aconselhamento e educacao ao
utente.

Citando a Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, os servicos farmacéuticos que
podem ser prestados para a promocao da salde e do bem-estar dos utentes englobam:

v Apoio domiciliario;

Administracao de primeiros socorros;

Administracao de medicamentos;

Utilizacao de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica;

Administracdo de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo (PNV);
Programas de cuidados farmacéuticos;

Campanhas de informacao;

AN NN N AN

Colaboragao em programas de educacao para a saude [2].

Os farmacéuticos tém enveredado por caminhos arrojados, em comparacdo com os
demais profissionais de salde numa perspetiva orientada para o exterior, em que a visdo e a
competéncia se conjugam para uma prestacao de servicos e cuidados cada vez melhores.

Nao esquecamos que o farmacéutico é o ultimo profissional de salde a estar em
contato com o doente antes que este tome o medicamento prescrito e por isso a sua
intervencao é fulcral para sensibilizar para os perigos de praticas inadequadas e para
assegurar a eficacia e a seguranca do medicamento [3].

A informacdo dada, de forma pessoal e ndo generalizada, onde a importancia da

relacao interpessoal nao pode ser descurada, cobre aspetos como a utilizacao correta dos
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medicamentos, modo de administracdo, efeitos terapéuticos desejados e secundarios,
eventuais interacoes e conservacao correta do medicamento [3].

O estagio em FC foi realizado de 4 de Fevereiro a 3 de Maio, na farmacia Mousaco
Torrédo, no Ferro, Covilha. Foi durante este periodo que obtive o meu primeiro contato com a
realidade de um farmacéutico comunitario, mostrando-se bem mais exigente e desafiante que
a ideia pré concebida baseada apenas na vertente teérica. Mostrou-se uma area de extrema
importancia e aquela em que o farmacéutico tem um contato mais préoximo com o utente.
Tenciono através do relatorio focar todos os conhecimentos e experiéncia pessoal e

profissional adquirida durante as 13 semanas de estagio.

2. Organizacao da Farmacia Mousaco Torrao

2.1. Localizacao e caracterizacao

A farmacia Mousaco Torrao encontra-se localizada no Ferro, Estrada Municipal 506, n°
11, R/C, na freguesia do Ferro, do concelho da Covilha e distrito de Castelo Branco. A
farmacia possui também um posto farmacéutico mével dependente da farmacia, situado em
Peraboa, na freguesia de Peraboa, concelho da Covilha, distrito de Castelo Branco. O horario
da farmacia é das 9-20 horas aos dias de semana, com uma hora para almoco, entre as 14 e as
15 horas, e das 9-13 horas aos sabados.

Visto a farmacia se encontrar numa pequena freguesia, serve uma populacao
especifica, sobretudo idosa, apostando na fidelizacdo de utentes. A farmacia constitui um
importante fornecedor de servicos de salde a uma populagao com dificuldades de deslocacao
e que necessita de medicacdo, cuidados de salde como medicoes de glicémia,

colesterol/triglicéridos e hipertensao arterial (HTA) e um forte aconselhamento farmacéutico.
2.2. Espaco interior

Segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto as farmacias devem dispor de
instalacoes adequadas a garantir a seguranca, a conservacao e preparacao dos medicamentos,
a acessibilidade, a comodidade e a privacidade dos utentes e do respetivo pessoal. Sendo
assim, as farmacias devem ter obrigatoriamente uma sala de atendimento ao publico, um
armazém, um laboratorio e instalacdes sanitarias [4].

Na farmacia Mousaco Torrdo existe uma sala de atendimento ao publico, um armazém
junto com o local de rececdao de encomendas, um laboratério, uma casa de banho e o
gabinete da Diretora Técnica (DT)/sala prestacao cuidados de salde.

A sala de atendimento ao publico € uma zona ampla possuindo varios armarios

expondo medicamentos e outros produtos de salde nao sujeitos a receita médica
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(dermocosmética, fitoterapia, puericultura, dispositivos médicos, higiene oral), trés balcoes
de atendimento e um banco para que os utentes possam esperar mais comodamente.

O armazém é composto por armarios com vitrinas e gavetas. Os armarios estao
divididos em medicamentos de marca; medicamentos genéricos; medicamentos veterinarios;
anticoncecionais; pomadas, cremes e locdes; xaropes, suspensdes e solucoes; solucoes
oftalmicas; injetaveis; solucdes de uso auricular, nasal e bocal; e dispositivos médicos. Cada
grupo de medicamentos esta organizado segundo ordem alfabética quer de nome comercial
para os medicamentos comerciais quer de principio ativo para os medicamentos genéricos.

O local de rececdao de encomendas € composto por uma secretaria com um
computador, um aparelho de leitura 6tica e uma impressora de codigos de barras. Este local é
utilizado para o envio de pedidos, devolucbes e rececao de encomendas e também para
consulta de stocks.

O laboratorio é composto por um balcdo, um lavatério, uma chaminé com exaustor e
diversos armarios. O laboratério encontra-se convenientemente iluminado e ventilado, com
temperatura e humidade adequadas, segundo Portaria n°594/2004 [5]. Nos armarios existem
as matérias-primas utilizadas na preparacdo de manipulados, material para a embalagem e
rotulagem e material para a manipulacdo em laboratério obrigatorio segundo Deliberacao
n.°1500/2004 de 7 de agosto [6].

A farmacia dispoe de uma casa de banho que é utilizada pelos trabalhadores da
farmacia mas que esta disponivel para os utentes se solicitada por motivos aceitaveis.

O gabinete da DT possui documentos de organizacdo e gestdo da farmacia e
bibliografia. Este espaco € dividido com a prestacdo de cuidados de salude para medicoes de
parametros bioquimicos como glicémia, colesterol e triglicéridos, hipertensao arterial (HTA) e
administracdo de vacinas. E composto por um balcdo e todo o material necessario a
realizacdao destes servicos (contentor de seringas, aparelhos de medicao, tiras de teste,

agulhas, reagentes, alcool).

2.3. Espaco exterior

O espaco exterior da Farmacia Mousaco Torrao € composto a frente pela estrada
municipal, por onde se faz o acesso a farmacia numa porta junto a uma grande montra, e das
laterais por um café e uma residéncia. A farmacia possui um letreiro indicativo com o
respetivo nome, uma cruz verde luminosa colocada perpendicularmente a fachada do edificio
e uma placa com informacoes relativas a propriedade e direcdo técnica, como consta no
certificado de registo do INFARMED e regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de
agosto [4].
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2.4. Equipamentos gerais e especificos da farmacia

A farmacia deve possuir todo o equipamento necessario a sua atividade, em bom
estado de funcionamento e aprovado, seguindo um plano de manutencao e um plano de
calibracao e de controlo entre calibracées que demonstre o funcionamento adequado [7].

A farmacia tem equipamentos gerais como ar condicionado, caixa registadora,
computadores, fax e telefone. Quanto aos equipamentos especificos, a farmacia Mousaco
Torrdo, tem balancas, aparelhos de medicao de parametros bioquimicos e tensao arterial,
material de laboratorio, farmacopeias, formularios e documentacao oficial de acordo com a
legislacao vigente. Além disso, a farmacia tem um frigorifico, com controlo de temperatura e
humidade, estando preparada para armazenar produtos que requeiram temperaturas baixas.

Todo o equipamento é sujeito a manutencao e validacdo periddica.

2.5. Programa informatico

A farmacia Mousaco Torrdao tem o SIFARMA classico como programa informatico,
estando prevista a alteracdo para o SIFARMA 2000 no més de junho. O SIFARMA classico,
exclusivo das farmacias associadas a Associacdo Nacional de Farmacias (ANF), permite a
realizacao de diversas funcionalidades que garantem o bom funcionamento e organizacao da
farmacia, como preparar encomendas € a sua respetiva rececado, dispensar produtos com
receita, sem receita, em venda suspensa e em venda a crédito, pesquisar os medicamentos
existentes em stock, pesquisar medicamentos dentro do mesmo grupo homogéneo e ajudar na
gestao e faturacao. No entanto, comparando com o SIFARMA 2000, existe uma falta de
informacao sobre medicamentos no que toca a dosagem, posologia, contraindicacdes e efeitos

adversos, ferramenta que em caso de dlvida sera de grande utilidade.

2.6. Recursos humanos

A farmacia Mousaco Torrdo € composta por dois farmacéuticos, a Dr.? Isabel Curto e a
Dr.? Isabel Torrao, e por trés técnicos de farmacia, a Ana Cristina Figueira, a Cristina Costa e

a Paula Borges.

2.7. Funcdes do Diretor Técnico e farmacéuticos

As funcdes do Diretor Técnico, segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto,

Sao:

v" Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
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Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao
dos medicamentos;

Promover o uso racional do medicamento;

Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdao dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente
justificados;

Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao;

Garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e
seguranca;

Assegurar que a farmacia dispée de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;
Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacao reguladora da atividade farmacéutica [4].

O farmacéutico tem como principal responsabilidade cuidar da salde e do bem-estar

do doente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade,

eficacia e seguranca [7].

Os farmacéuticos tém como funcodes especificas:

NS N N N N R

Contactar com outros profissionais de salude;

Controlar de psicotrdpicos e estupefacientes;

Ceder medicamentos;

Seguimento Farmacoterapéutico;

Contactar com os centros de informacao dos medicamentos;
Gerir a formacao dos colaboradores;

Gerir reclamacoes.

Além disso, um farmacéutico deve manter-se sempre informado a nivel cientifico,

ético e legal e supervisionar, verificar e avaliar as tarefas delegadas no pessoal de apoio,

intervindo sempre que necessario [7].

3. Informacao e documentacao cientifica

O farmacéutico deve dispor de fontes de informacdo sobre medicamentos e uma

biblioteca continuamente atualizada e organizada na farmacia. No processo de cedéncia de

medicamentos também deve obrigatoriamente dispor de acesso fisico ou eletrénico que

contenha informacao sobre indicacGes, sobre contraindicacdes, interacdes, posologia e

precaucdes com a utilizacado com medicamento [7].
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Na farmacia Mousaco Torrao, existem as seguintes fontes bibliograficas:
Prontuario Terapéutico (PT);

Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM);

Formulario Galénico Portugués (FGP);

Simposio Terapéutico;

Farmacopeia Portuguesa IX;

N N N N

Direito Farmacéutico.
Usam-se também fontes de pesquisa a nivel informatico como o INFARMED e

Simposium Terapéutico.

4. Aprovisionamento e armazenamento

4.1. Gestao de encomendas

O DT ou farmacéutico responsavel pela decisdo de compra, deve definir e documentar
os procedimentos de avaliacao e selecao de fornecedores de produtos que possam influenciar
a qualidade dos servicos farmacéuticos, como fornecedores de medicamentos, matérias-
primas, embalagens, outros produtos farmacéuticos, e outros materiais ou dispositivos
dispensados na farmacia, e deve assegurar-se um controlo e inventario de compras de
produtos relevantes, através do registo de notas de encomenda, de entradas e saidas para
consumo, incluindo, quando aplicavel, o registo de lotes e prazos de validade [7].

Na farmacia Mousaco Torrao, o programa SIFARMA assegura uma boa gestdo dos
pedidos de compra, pois fornece informacao sobre os stocks disponiveis, podendo ajustar-se o
stock minimo consoante o volume de vendas. Além disso, utiliza-se o telefone para pedido de
medicamentos urgentes, de uma marca de um medicamento genérico em falta em stock, de
medicamentos rateados e de produtos pedidos pontualmente que normalmente ndo tém saida
na farmacia.

E necessario ter também atencao as diferentes épocas do ano, para que se possa
assegurar as compras necessarias, aumentando o stock minimo de produtos sazonais como
desparasitantes (Primavera/Verao), anti-histaminicos (Primavera/Outono), protetores solares
(Verao), sprays anti mosquitos (Primavera/Verao), entre outros.

As farmacias podem efetuar o seu abastecimento por compras diretas aos fabricantes
ou através de distribuidores grossitas, sendo estes os principais fornecedores de uma farmacia
ja que permitem entregas diarias de pequenas quantidades de produto a um horario definido.

Os fornecedores da farmacia Mousaco Torrao sao a Plural, a OCP e a Beiravet. A Plural
e a OCP asseguravam o fornecimentos das encomendas diariamente e a Beiravet

semanalmente, podendo ser feitas mais encomendas.
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4.2. Rececao de encomendas

Na farmacia Mousaco Torrao a rececao de encomendas comeca com a recolha das
faturas e dos seus duplicados. O duplicado é arquivado para faturacao e o original é utilizado
para realizar a conferéncia de todos os produtos recebidos na farmacia.

Aquando da entrada da encomenda sao sempre verificados os seguintes pontos: a
identificacdo do fornecedor, a identificacdo da farmacia a que se destina, o nimero da
fatura, a data e a hora de emissao, as condicoes dos produtos rececionados, os prazos de
validade, o preco de venda a farmacia (PVF), o preco de venda ao publico (PVP), o imposto
sobre o valor acrescentado (IVA) e a quantidade de cada produto. Assim, é possivel assegurar
a exatidao dos stocks, da faturacdo e do preco de venda ao publico (PVP).

A entrada da encomenda é efetuada no SIFARMA, selecionando a encomenda
correspondente aos dados no original da fatura, picar produto a produto com o leitor otico,
para verificar qualquer erro de quantidade, verificar todos os dados referidos no paragrafo
anterior e por fim, introduzir o nimero da fatura e o seu valor monetario.

E também necessario referir a especial atencdo aos produtos de frio, que vém em
caixas térmicas proprias, serem logo armazenados no frigorifico, sempre confirmando a
quantidade, as condicées, o PVP e registando a validade do produto no original da fatura.
Este procedimento era também efetuado para produtos necessarios para uma venda em curso

de uma encomenda que ainda nao teve entrada no SIFARMA.

4.3. Precos

PVA - Preco de venda ao armazenista - o preco maximo para os medicamentos no estadio de
producao ou importacao.

PVP - Preco de venda ao pUblico - o preco maximo para os medicamentos no estadio de
retalho.

PVF - Preco de venda a farmacia - o preco de venda do armazenista a farmacia.

O preco dos medicamentos e outros produtos de salde constitui um fator
determinante para uma boa gestdo da farmacia. E fundamental comparar os precos da fatura
(PVP, PVF) de uma encomenda e aqueles registados no SIFARMA, procedendo a respetiva
atualizacao sempre que sejam diferentes [8].

O Decreto-Lei n° 112/2011 estabelece o regime de precos dos medicamentos de uso
humano sujeitos a receita médica e dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica
comparticipados e define as margens regressivas de comercializacao (anexo IX) [8].

O PVP do medicamento é composto por:

v 0 PVA;

v" A margem de comercializacao do distribuidor grossista;
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v" A margem de comercializacao do retalhista;

v" A taxa sobre a comercializacao de medicamentos;

v" 0 imposto sobre o valor acrescentado [8].

Ha medicamentos que tem um valor fixo de PVP e outros em que a margem é definida
pela farmacia, os ndo sujeitos a receita médica. Nesta situacdo, a margem a aplicar sobre o
PVF é introduzida no SIFARMA, e é gerado um PVP para o produto. De seguida, sdao geradas
etiquetas para cada produto, para que o PVP esteja assinalado na embalagem.

A emissao da portaria n°. 135-B/2013 revogou a portaria n°. 1041-A/2010 que
estipulava uma deducdo no preco maximo autorizado de 6% sobre o valor do PIC (preco
impresso na cartonagem). Ao ser revogada esta portaria fez com que o PVP igualasse o PIC,
conduzindo a uma maior atencdo aquando da rececdo de encomendas ja que cada produto

deve ser vendido ao PVP correspondente ao PVF a que foi comprado [9,10].

4.4, Validade

Na farmacia Mousaco Torrédo os prazos de validade sdao sempre confirmados na rececao
da encomenda e sempre que um prazo de validade de um produto é mais curto que aquele
que esta em stock é necessario atualiza-lo no SIFARMA. Aquando o seu armazenamento adota-
se o sistema FIFO, garantindo assim sempre a saida do produto com o prazo de validade mais
curto.

Além disso, os prazos de validade de todos os produtos sao verificados mensalmente
comparando com uma lista impressa através dos stocks registados no SIFARMA. Se um prazo
de validade for superior ao registado efetua-se uma correcdo no programa, mas caso expire
nos trés meses seguintes sdo sujeitos a devolugcdes ao fornecedor para troca monetaria ou

troca de produtos com um maior prazo de validade.

4.5. Devolucoes

Por vezes, aparecem certas situacdes em que € necessario efetuar uma devolucao
como por exemplo, produtos com validade expirada ou a expirar nos seguintes trés meses,
produtos faturados incorretamente, unidades de um produto em falta ou em excesso,
embalagem danificada e produtos em mas condicdes (xarope mal fechado, saqueta aberta).

Para efetuar uma devolucdo, na farmacia Mousaco Torrdo contata-se o fornecedor e
cria-se um pedido de devolucao onde aparecem os dados do(s) produto(s), a razao da
devolucao e o nimero da fatura. O pedido de devolucao é impressa em triplicado, dois
exemplares sdo enviados ao fornecedor e o restante arquivado na farmacia. Posto isto, os
fornecedores podem aceitar ou nao a devolucao. Caso seja aceite, o produto é sujeito a uma

troca ou compensado em valor monetario.
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4.6. Armazenamento

O armazém ¢ composto por varios armarios divididos em diferentes seccoes:
medicamentos de marca; medicamentos genéricos; medicamentos veterinarios;
anticoncecionais; pomadas, cremes e locdes; xaropes, suspensdes e solucdes; solucoes
oftalmicas; injetaveis; solucdes de uso auricular; nasal e bocal; e dispositivos médicos. Em
cada seccao os medicamentos estdo organizados segundo ordem alfabética.

Existe ainda um frigorifico para os medicamentos de frio e seis armarios e expositores
na sala de atendimento ao publico para medicamentos nao sujeitos a receita médica. Entre
esses produtos encontram-se: fitoterapéuticos; higiene oral; medicamentos diversos;

ortopédicos; dermocosmética; e puericultura.

4.7. Distribuicao

Na farmacia Mousaco Torrao visto ter um posto moével em Peraboa, é preciso enviar os
produtos em falta no stock diariamente. Para isso, é impressa uma lista desses produtos no
posto, para recolha no armazém da farmacia e posterior envio duas vezes por dia. A sua
transferéncia é efetuada através do SIFARMA na opcdo transferéncia entre postos. Em caso,
de ser necessario devolver algum produto do posto para a farmacia ou ser necessario algum
produto existente no stock do posto que nao se encontre na farmacia, também se procede a
esta opcao. Esta transferéncia é depois impressa em triplicado, um exemplar fica na farmacia
e os outros seguem na encomenda para o posto. Ter especial atencao para benzodiazepinas

em que é necessario efetuar um pedido de transferéncia a parte dos outros produtos.

5. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

5.1. Comunicacao com o utente

Na profissdao farmacéutica da atualidade, a interacdo do farmacéutico com o utente é
fundamental para o bom exercicio da pratica farmacéutica e assegurar um uso racional e
eficaz da terapéutica.

Tendo como base o Artigo n° 1 “O exercicio da atividade farmacéutica tem como
objetivo essencial a pessoa do doente” e Artigo n° 10 “A primeira e principal responsabilidade
do farmacéutico é para com a saude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo
por o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o
direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca” do Cddigo
Deontoldégico da Ordem dos Farmacéuticos, € correto afirmar que a comunicagao

farmacéutico-utente é um fator essencial [11].
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0 atendimento é sem dlvida a parte mais relevante do trabalho em FC e é aqui que
se deve dignificar a profissao farmacéutica através de um atendimento personalizado em
funcao de cada utente, praticando um aconselhamento e atendimento que melhore a
qualidade de vida do utente, distinguindo esta profissao da profissao de vendedor.

Nem sempre é facil estar a frente de um balcado numa farmacia, tendo em conta a
diversidade sociocultural e socioecondmica dos nossos dias mas o trabalho de um
farmacéutico deve ser respeitar sempre as opcoes do utente e as suas crencas e valores.

Além disso, é importante ndo esquecer a empatia para com o utente, muitas vezes
criada através de um dedo de conversa ou de um simples gesto como sorrir/ouvir. O
farmacéutico sai também a ganhar pois pode ter garantida a fidelizacdo de mais um utente.

O utente deve ter acesso a toda a informacao que solicite. Apesar da linguagem
especifica dever ser adaptada ao nivel sociocultural do utente, a informacdo deve ser
prestada tanto quanto possivel de uma forma normalizada e nacional e internacionalmente
aceite. O conteldo da informacao deve ser equilibrado, referindo-se tanto aos beneficios
como aos riscos dos produtos em causa [7].

A informacdo ao utente deve ser simples, clara e compreensivel, recorrendo, se
necessario, a frases orientadas para a acdo. Muitas vezes essa informacdo devera ser
fornecida de forma repetitiva pois principalmente na populacdo idosa, nem sempre uma Unica
explicacao é suficiente para a sua assimilacao [7].

Por vezes, a simples transmissao de informacéo nao é suficiente, ja que a forma como
esta é recebida e assimilada é fundamental. Deve-se assegurar que a mensagem passa ao
utente sendo por vezes a comunicacao escrita um método mais eficaz. Por exemplo, escrever
os esquemas de posologia e os horarios de toma de medicacao nas caixas de medicacao [7].

Durante o estagio, a interacao com o utente foi a area que se apresentou como maior
desafio em funcao da minha personalidade introvertida e da falta de experiéncia. Apesar de
no fim ainda apresentar algumas dificuldades, realco uma evolucao muito positiva nesta area

e um maior a vontade, que permite um atendimento cada vez melhor.

5.2. Distribuicao ao domicilio

A farmacia Mousaco Torrdo tem uma vertente muito particular a nivel social que é a
distribuicdo de medicamentos ao domicilio. Através deste servico, os medicamentos sao
entregues a pessoas com dificuldades de deslocacdo, sendo um servico de exceléncia na
promocdo da salde, assegurando que as pessoas mantenham a medicacdo e a doenca
controlada.

Os utentes podem pedir a medicacdo por telefone ou a farmacia recolhe as receitas
médicas no domicilio. Depois a medicacao ira ser colocada em sacos individuais e distribuida

individualmente.
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Penso que é um modelo a seguir no futuro, ndao sé como um servico de extrema
utilidade em prol da populacdo e focado no utente, mas também como viabilidade econémica
para a farmacia que tendo em conta o enquadramento economico cada vez mais existe a

necessidade de inovar.

6. Medicamentos e outros produtos de saude

6.1. Medicamento

A definicdo de medicamento define-se por toda a substancia ou associacao de
substancias que possui 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 acdo farmacoldgica, imunolégica ou

metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiologicas [12].

6.2. Medicamento genérico

Um medicamento genérico € um 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 [12].

6.3. Medicamentos de uso veterinario (MUV)

Segundo o Decreto-Lei n°314-2009, um MUV é toda a substancia, ou associacdo de
substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com
vista a estabelecer um diagndstico médico (veterinario) ou, exercendo uma acao
farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas, e um produto de uso veterinario (PUV), consiste na substancia ou na mistura de
substancias destinadas quer aos animais (para tratamento, prevencdo das doencas e seus
sintomas, maneio zootécnico, promocao do bem-estar e estado higiene-sanitario, correcao ou
modificacao das fungdes 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 [29].

Na farmacia Mousaco Torrdo, os medicamentos e produtos de uso veterinario sao

frequentemente requisitados, devido a encontrar-se num meio rural, tendo como alvo uma
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vasta gama de animais desde animais de companhia como caes e gatos, até animais de
interesse pecuario, como ovinos, caprinos, suinos, coelhos e bovinos. Entre os medicamentos
solicitados, encontram-se antibidticos (Terramicina®), vacinas, desparasitantes externos
(Frontline®, Advantix®), desparasitantes internos (Tenil Vet®, Drontal®, Strongid®), coleiras
(Scalibor®, Bolfo®), pilulas (Megecat®) e suplementos (Anima Strath®).

O intervalo de seguranca de um medicamento define-se pelo periodo de tempo
necessario entre a Ultima administracdo de um medicamento veterinario aos animais e a
producao de géneros alimenticios derivados desse animal a fim de proteger a saide humana,
garantindo que os referidos géneros alimenticios ndo contém residuos em quantidades
superiores aos limites maximos de residuos de substancias ativas estabelecidos nos termos do
Regulamento (CEE) n.° 2377/90, de 26 de junho, que prevé um processo comunitario para o
estabelecimento de limites maximos de residuos de medicamentos veterinarios nos alimentos
de origem animal [29].

Em cada situacao, € fundamental e insubstituivel o aconselhamento farmacéutico a
nivel da selecdo de doses e esquema terapéutico tendo em conta a espécie animal, o peso e a
idade, além do intervalo de seguranca necessario até que os produtos alimentares possam ser

consumidos.

7. Dispensa de medicamentos

7.1. Medicamentos sujeitos e receita médica (MSRM)

Os medicamentos sdo sujeitos a receita médica caso preencham uma das seguintes
condicoes:

v Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia
médica;

v Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se
destinam;

v" Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacOes adversas seja indispensavel aprofundar;

v Destinem-se a ser administrados por via parentérica [12].

A prescricdo de medicamentos inclui obrigatoriamente a DCl da substancia ativa, a
forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacdao e a posologia. Pode ainda incluir uma
denominacao comercial, por marca ou indicacao do nome do titular da autorizacdo de

introducao no mercado [12].
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No ato de dispensa do medicamento, o farmacéutico deve informar o doente da
existéncia dos medicamentos disponiveis na farmacia com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica, apresentacdo e dosagem do medicamento prescrito, bem como sobre aqueles
que sao comparticipados pelo SNS e o que tem o preco mais baixo disponivel no mercado [12].

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 opcao do doente [12].

Relativamente ao conteldo que é prescrito, durante o meu estagio e através do
Despacho n°® 4322/2013 foi alargado o prazo para a implementacao da Portaria n.° 137-A/2012
de 11 de Maio até ao dia 31 de maio, que introduz novos sistemas de prescricido e modelos de
receita. Os atuais modelos de receita médica, informatizada e manual, com data de
prescricao até 31 de maio de 2013, podem ser dispensados até a data de término da respetiva
validade [13].

As principais alteracdes introduzidas no novo modelo de receita médica sdo a
obrigatoriedade dos medicamentos serem prescritos por DCl, salvo nas excecdes previstas na
lei (prescricao individualizada de medicamento de marca para o qual nao exista genérico ou
sO existem similares e prescricao individualizada de medicamento com justificacao técnica) e
que cada prescricdo por DCI é representada por um novo codigo criado pelo INFARMED, Codigo
Nacional para a Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM) [14].

Cada receita pode conter apenas um medicamento prescrito por nome comercial do
medicamento ou do titular de autorizacao de introducao no mercado (AIM), com a respetiva
justificacdo. Desta receita, nao podem constar outros medicamentos. Segundo o Artigo n° 120
do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o médico pode indicar, na receita, de forma
expressa, clara e suficiente, as justificagbes técnicas que impedem a substituicdo do
medicamento prescrito com denominagcao comercial, nos seguintes casos:

a) Prescricado de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, de

acordo com informacao prestada pelo INFARMED;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, de intolerancia ou reacao
adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por
outra denominacao comercial;

c) Prescricio de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracao estimada superior a 28 dias [12].

No caso previsto na alinea c), o doente pode exercer o direito de opcdo, mediante
assinatura da receita médica, quando pretender medicamento de preco inferior ao do
medicamento prescrito, sendo vedado, na farmacia, proceder-se a qualquer substituicao por
medicamento de preco superior ao medicamento prescrito [12].

O doente tem direito a optar por qualquer medicamento que contenha a mesma
denominacao comum internacional da substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem do

medicamento constante da prescricdao médica, salvo nos casos em que:
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v" 0 medicamento prescrito contenha uma substancia ativa para a qual nao exista
medicamento genérico ou para a qual so exista original de marca e licencas;

v 0 médico prescritor tenha justificado tecnicamente a insusceptibilidade de
substituicdo do medicamento prescrito, nos termos das alineas a) e b) do n.° 3 do
artigo n° 120 do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.

No que diz respeito a receita eletronica, esta so é valida se incluir os seguintes
elementos: nimero da receita; local de prescricao; identificacdo do médico prescritor; nome
e nimero de utente ou de beneficiario de subsistema; entidade financeira responsavel; se
aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos; DCl da
substancia ativa; dosagem, forma farmacéutica, dimensdao da embalagem, numero de
embalagens; se aplicavel, designacdo comercial do medicamento; se aplicavel, identificacao
do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de medicamentos; data de
prescricao; e assinatura do prescritor [15]. Nos anexos X e Xl encontram-se exemplos de uma
receita médica e receita médica renovavel prescritas via eletronica com guia de tratamento,
respetivamente.

Segundo o Despacho n.° 15700/2012, no ato de dispensa o farmacéutico garante a
inscricao no verso da receita da seguinte informacao: identificacao da farmacia; assinatura do
farmacéutico; data da dispensa dos medicamentos na farmacia; preco total de cada
medicamento dispensado, valor total da receita, encargo do utente em valor por
medicamento e respetivo total, comparticipacao do Estado em valor por medicamento e
respetivo total, nimero de registo dos medicamentos dispensados em carateres e codigo de
barras; espaco dedicado a declaracao pelo utente da dispensa dos medicamentos, onde
conste a frase: «Declaro que me foram dispensadas as “x” embalagens de medicamentos
constantes na receita e prestados os conselhos sobre a sua utilizacdo»; espaco dedicado a
declaracao pelo utente em relacao ao exercicio do direito de opcao [16].

Durante o periodo de estagio, foram introduzidas alteracdes substanciais na impressao
do talao de faturacao no verso da receita, entre elas:

v' Passa a existir apenas uma assinatura do utente;

v Se um ou mais medicamentos dispensados tiver um PVP maior que o PVP5 o
SIFARMA imprimira a frase “Exerci o direito de opcdo para medicamento com
preco superior ao 5.° mais barato”;

v' Se todos os medicamentos dispensados tiverem um PVP menor ou igual ao PVP5, o
SIFARMA imprimira a frase “nao exerci direito de opcao”;

v" Se uma receita conter apenas um medicamento prescrito e apresentar a
justificacao excecao c) continuidade de tratamento superior a 28 dias, a farmacia
tem de marcar no SIFARMA esta opcao, para que seja impressa a frase “Exerci o
direito de opcao por medicamento mais barato que o prescrito para continuidade

terapéutica de tratamento superior a 28 dias”;
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v Se todos os medicamentos dispensados ndo possuirem grupo homogéneo e
consequentemente PVP5, o SIFARMA ndo imprimira qualquer frase, relativa ao
exercicio do direito de opcao [17].

A prescricao de medicamentos pode, excecionalmente, realizar -se por via manual nas
seguintes situacoes:

v" Faléncia do sistema informatico;

v" Inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada

anualmente pela respetiva Ordem profissional;

v Prescricdo ao domicilio;

v Outras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més [15].

Uma receita manual s6 é valida se incluir os seguintes elementos: se aplicavel,
vinheta identificativa do local de prescricao; vinheta identificativa do médico prescritor;
Identificacdo da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefénico do prescritor;
Identificacdo da excecdo; nome e numero de utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario
de subsistema; entidade financeira responsavel; se aplicavel, referéncia ao regime especial
de comparticipacdo de medicamentos; dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da
embalagem, nimero de embalagens; se aplicavel, designacao comercial do medicamento; se
aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos; data de prescricao; assinatura do prescritor. Nao é admitida mais do que uma

via da receita manual [15]. No anexo XIl encontra-se um exemplo de uma receita manual.

A verificacdo da data da prescricdo é necessaria para determinar a validade da
receita. A receita normal é valida pelo prazo de 30 dias seguidos, contados a partir da data da
sua emissao, enquanto que a receita renovavel tem trés vias com uma validade de seis meses
cada uma, contados a partir da data de emissao [18].

Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4
embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas duas embalagens por
medicamento. No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento
[18].

7.2. Regimes de comparticipacao

O valor dos MSRM é comparticipado parcialmente ou totalmente por uma entidade
especifica, ficando o utente a cargo de pagar a diferenca entre o valor de PVP total e a
comparticipacdo cedida. Posteriormente, a farmacia é ressarcida pelo montante
correspondente a comparticipacao por parte da respetiva entidade.

Na farmacia Mousaco Torrao encontram-se varios regimes de comparticipacao: SNS,

Direcao Geral de Protecdo Social aos Funcionarios e Agentes da Administracao Plblica (ADSE),
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SAD-PSP e SAD-GNR, sendo a maioria dos medicamentos comparticipados pelo SNS em regime
geral, pensionista ou regimes especiais. Dentro deste organismo de comparticipacao existem
ainda portarias que conferem comparticipacdes especiais para doentes cronicos com
determinadas patologias como alzheimer, lUpus, hemofilia, psoriase, artrite reumatoide,
paramiloidose, doenca inflamatoria intestinal, entre outras (anexo XIII).

Na regidao do Covilha existe um caso particular, um regime denominado Lanificios,
faturado ao SNS, sendo o valor posteriormente reembolsado ao doente.

Durante o estagio e segundo o Oficio Circular n° 1177/2013 a partir do dia 1 de abril
de 2013, os organismos de comparticipacao ADSE, Assisténcia na Doenca aos Militares (ADM),

SAD-PSP e SAD-GNR migraram para o SNS assim como o codigo do respetivo organismo [19].

7.3. Vendas suspensas e a crédito

0 volume de vendas suspensas e a vendas a crédito representa uma grande porcao das
vendas diariamente na farmacia Mousaco Torrao.

A venda suspensa acontece quando o doente nao necessita no momento de toda a
medicacdo da receita médica ou caso a farmacia ndo possua em stock algum medicamento.
Netas situacdes a receita e o respetivo o taldao de venda sdo guardados na farmacia. Também
é frequente o utente nao ter a receita e precisar de medicacdo, e ndo poder ir ao médico.
Neste caso, € verificado o registo da medicacao do utente, a sua entidade de comparticipacao
e o talao de venda era guardado, com o compromisso de que os utentes trariam a receita
médica. O utente podia efetuar o pagamento na altura ou quando viesse trazer a receita, ou

seja, venda a crédito, pois a maioria dos utentes sao fidelizados a farmacia.

7.4. Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)

Os MNSRM dizem respeito a todos os medicamentos que nao estao englobados no
grupo de MSRM, definido anteriormente.

Os MNSRM nao sao comparticipaveis, ficando a sua totalidade a encargo do utente,
salvo nos casos previstos na legislacao que define o regime de comparticipacao do Estado no
preco dos medicamentos.

Este grupo de medicamentos é maioritariamente indicado por farmacéuticos,
representando uma importante area na profissao, no entanto poderao também ser indicados

por um médico.
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7.5. Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Os medicamentos sujeitos a receita médica especial estdo incluidos numa das
seguintes condicoes:

v' Conter, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como

estupefaciente ou psicotrdpico, nos termos da legislacao aplicavel;

v" Possuir, em caso de utilizacdo anormal, riscos importantes de abuso

medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizado para fins ilegais;

v" Conter uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se considere, por

precaucao, dever ser incluida nas situacdes previstas na alinea anterior [12].

Estes medicamentos tém que ser prescritos em receitas eletronicas identificadas com
receita especial - RE. No que diz respeito ao nimero de embalagens estes medicamentos
seguem as mesmas regras que os restantes, ou seja, no maximo duas embalagens por receita
[18].

7.5.1. Estupefacientes e Psicotropicos

Os medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropica (compreendidas nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro, ou qualquer das substancias referidas no n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro) tém que ser prescritos isoladamente, ou seja, a
receita médica nao pode conter outros medicamentos [18].

No ato de dispensa é necessario anotar no verso da receita a seguinte informacéo do
adquirente: nome; numero e data do bilhete de identidade, da carta de conducao ou do
cartdo do cidadao; numero do passaporte no caso de cidadaos estrangeiros; na auséncia dos
documentos mencionados, o farmacéutico pode aceitar outros documentos com fotografia
mas, nestes casos, deve solicitar a assinatura do adquirente; se a receita se destinar a um
menor, a pessoa que diz ter o menor a seu cargo ou estar incumbida da sua educacdo ou
vigilancia tem que assinar a copia da receita que permanece na farmacia; data da dispensa; e

assinatura legivel do farmacéutico [18].

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

8.1. Produtos de dermocosmética e higiene corporal

Segundo o decreto-Lei n.° 296/98, um produto cosmético e de higiene corporal
define-se como qualquer substancia ou preparacdo destinada a ser posta em contato com as

diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
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capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes ou mucosas bucais, com a finalidade

de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto e ou proteger

ou os manter em bom estado e ou de corrigir os odores corporais [20].

8.2.

Produtos dietéticos - alimentacao especial

Segundo o decreto-Lei n.° 74/2010, os produtos dietéticos para alimentagao especial

definem-se como géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial os 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 [21].

Os produtos dietéticos para alimentacdo especial tém como finalidade suprir as

necessidades nutricionais das seguintes categorias de pessoas:

v" Pessoas cujo processo de assimilacdo ou cujo metabolismo se encontrem
perturbados;

v" Pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse
facto, podem retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos;

v Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de saude [21].

8.3. Produtos dietéticos infantis

Dentro dos produtos dietéticos infantis encontram-se as formulas para latentes (idade

inferior a 12 meses) e as formulas de transicao [22].

v

O decreto-Lei n.° 217/2008 define:

Formula para lactentes 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 introducdo de alimentacdo
complementar adequada;

Formula de transicdio como géneros alimenticios com indicacdes nutricionais
especificas, destinados a lactentes quando € introduzida uma alimentacdo
complementar adequada, que constituam o componente liquido principal de uma
dieta progressivamente diversificada nesses lactentes [23].

As formulas para latentes sao os Unicos géneros alimenticios transformados que

satisfazem integralmente as necessidades nutritivas dos lactentes durante os primeiros meses

de vida, até a introducao de uma alimentacdao complementar adequada, nos casos em que

nao ha leite materno ou existe impossibilidade de amamentar.
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A farmacia Mousaco Torrao possui um armario para formulas para lactentes e férmulas

de transicao e um expositor para papas e boides para idades mais avancadas.

8.4. Nutracéutico

A questdo da definicdo de nutracéutico é atualmente bastante complexa e
controversa. Por um lado, esta ainda ndao esta estabilizada na prépria literatura
especializada, e por outro, carece de um quadro legal que lhe dé existéncia e que regule este
campo emergente.

No entanto, e em termos muito genéricos e panoramicos, podemos entender por
nutracéutico, qualquer alimento, ou derivado, com propriedades preventivas mas ndao com
propriedades terapéuticas (atributo exclusivo dos medicamentos). As formas farmacéuticas
(comprimidos, drageias, capsulas) de alguns nutracéuticos induzem ambiguidades que muitas

vezes os levam a ser confundidos com medicamentos [24].

8.5. Fitoterapia e medicamento a base de plantas

Até ha poucos anos, se se tiver em conta o lento desenvolvimento da terapéutica, as
plantas foram a maior fonte de medicamentos para o tratamento das doencas humanas.
Desde sempre, as plantas medicinais estiveram ligadas ao progresso da medicina e ao
exercicio da profissdo farmacéutica. No entanto, no inicio do século XX tem lugar um grande
desenvolvimento da quimica de sintese, com uma desvalorizacdo simultanea da fitoterapia.
Atualmente, a fitoterapia estd novamente a surgir como uma forte alternativa terapéutica
[25].

A fitoterapia estuda o uso de extratos a base de plantas como forma de prevenir ou
curar doencas enquanto que um medicamento a base de plantas define-se como um
medicamento que tenha exclusivamente como substancia ativa uma ou mais substancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas [26].

A grande diferenca entre fitoterapia e medicamentos a base de plantas é no método
de processamento da planta. Os métodos de processamento de plantas para originar
medicamentos a base de plantas sdo direcionados para a extracdo quimica das substancias
ativas enquanto que os métodos de processamento de plantas para originar fitoterapéuticos
sdo direcionados para preservar todas as substancias da planta na forma mais simples e perto

da forma natural [27].
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8.6. Suplementos alimentares

Entende-se por suplementos alimentares, todos os géneros alimenticios que se
apresentam sob a forma de produto pré-embalado em doses unitarias, para serem tomados
diariamente apenas por via oral. Destinam-se a complementar e/ou suplementar um regime
alimentar normal e constituem fontes concentradas de substancias nutrientes isoladas ou em
associacao [28].

Aos suplementos alimentares nao se podem atribuir propriedades curativas ou
preventivas de doencas ou dos seus sintomas nos seres humanos, funcao que pertence aos
medicamentos. Também nao podem fazer referéncia ou sugerir essas propriedades na
rotulagem e publicidade, estando sujeitos a legislacdo geral dos géneros alimenticios
relativamente as reivindicacoes de tipo nutricional e de saude [28].

Os suplementos alimentares incluem vitaminas, minerais, antioxidantes, suplementos
para a pratica de exercicio fisico, estimulantes atividade mental e acidos gordos.

A autoridade competente que tutela os suplementos alimentares é o Gabinete de
Planeamento e Politicas (GPP) do Ministério da Agricultura, Mar, Ambiente e Ordenamento do
Territorio [28].

Na farmacia Mousaco Torrdao a venda destes produtos é feita conjuntamente com um
aconselhamento tendo em conta as propriedades nutritivas necessarias e possiveis interacoes

com medicacao que o utente ja esteja a tomar.
8.7. Dispositivos médicos

Citando o decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de junho, um dispositivo médico define-se
como qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, a ser utilizado em seres humanos para fins de:

v Diagndstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

v’ Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdao de uma lesdo ou

de uma deficiéncia;

v Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

v" Controlo da concecao [30].

9. Indicacao farmacéutica

A indicacdo farmacéutica é o ato profissional pelo qual o farmacéutico se
responsabiliza pela selecao de um medicamento nao sujeito a receita médica e/ou indicacao
de medidas nao farmacologicas, com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de salde

considerado como um transtorno menor ou sintoma menor, entendido como problema de
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saude de caracter nao grave, autolimitante, de curta duracdo e que nao apresente relacao
com manifestacdes clinicas de outros problemas de satde do doente [7].

O farmacéutico deve comunicar com o doente, para recolher informacdo acerca do
sintoma ou motivo de consulta, a duracdo do problema de saude, a existéncia de outros sinais
ou sintomas associados ao problema de salude, doencas concomitantes e medicacdao do
doente. De seguida, o farmacéutico avalia o problema de salde. Caso se trate de um sintoma
ou transtorno menor, devera indicar uma opcdo terapéutica através da selecdo de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica e/ou indicacao de medidas nao farmacologicas
e/ou oferecer outros servicos de cuidados farmacéuticos, como seguimento
farmacoterapéutico ou educacédo para a saude. Caso contrario e pense ser um problema mais
grave, o farmacéutico devera encaminhar o doente ao médico ou outro profissional de saide
[7].

Na indicacdo de um medicamento, o farmacéutico devera ter em conta a selecao do
principio ativo, dose, frequéncia de administracdo, duracdo do tratamento e forma
farmacéutica. Esta selecdo dependerda da situacdo fisioléogica do doente, alergias
medicamentosas, problemas de saude ja diagnosticados e medicamentos que o utente esteja
a tomar [7].

Na farmacia Mousaco Torrao, a pratica de indicacdo farmacéutica é frequente, ndo so6
pelo meio em que encontra mas também por abranger uma populacao idosa, que necessita de
maior atencao. Diversas foram as ocasides em que foi necessario indicar uma opcao
terapéutica ou medidas ndo farmacologicas para sintomas ou transtornos menores (dor de
garganta, dor de cabeca), situacdes de efeitos secundarios de outra medicacdo, ma
compliance de medicacao e referir a necessidade de mudancas de estilo de vida.

Houve também casos em que foi necessario encaminhar o utente para cuidados
médicos, como exemplo destaco um utente que se deslocou a farmacia a pedir ajuda sobre o
procedimento a ter devido a uma mordidela de um cado nao vacinado. Posto isto, ap6s uma
série de questdes e sabendo o risco de morte em caso de o cao ter raiva, o utente foi
aconselhado a lavar bem a ferida e encaminhado para o hospital para proceder a vacinacao.
Foi também necessario a pratica de indicacdo farmacéutica em veterinaria em casos de

infeces parasitarias, anticoncecionais e habitos alimentares.

10. Automedicacao

A automedicacdo define-se como a utilizacado de MNSRM de forma responsavel,
sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e sem
gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de saude. A
utilizacdo de MNSRM ¢é hoje uma pratica integrante do sistema de salde, mas deve limitar-se
a situacgoes clinicas bem definidas, presentes no anexo XIV, e deve efetuar-se de acordo com

as especificacoes estabelecidas para estes medicamentos [31].
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Na farmacia Mousaco Torrao, muitas vezes os utentes procuram medicacdo, e apods
uma série de perguntas, sempre que o problema o justifique e a medicacao seja a melhor

opcao terapéutica, esta € cedida. Caso contrario, o utente é encaminhado ao médico.

11. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

No ambito de prevenir, controlar e melhorar os problemas de saide dos utentes, a
farmacia Mousaco Torrdo disponibiliza diversos servicos como a medicdo da pressao arterial, a
medicdo de parametros bioquimicos como a glicémia, o colesterol e os triglicéridos, a
determinacao do peso, altura e indice de massa corporal (IMC) e a administracao de vacinas.

Tais servicos foram diversas vezes requisitados pelos utentes por via de um
aconselhamento farmacéutico, destacando-se entre eles a medicdo da pressao arterial, pois
devido ao meio socioeconomico em que a farmacia esta inserida muitos dos utentes ndo tem

aparelho no domicilio.

11.1. Medicacao da glicémia capilar

A medicdo da glicémia capilar € um servico muito requisitado por parte dos utentes.
O procedimento inicia-se assegurando as condicoes de privacidade do utente e com a
confirmacao de que se encontra em jejum. Depois, lavam-se as maos, colocam-se luvas para
protecao e desinfeta-se com alcool o dedo do utente utilizado para a medicdo da glicémia. O
aparelho para a medicao é entdo ligado, coloca-se a tira de teste e arma-se o porta lancetas
para efetuar uma picada na regiao lateral da extremidade do dedo, na mao nao dominante.
Por fim, a gota de sangue é colocada na tira de testes e o aparelho faz a medicdo da
glicémia.

Todo o material que foi utilizado para a realizacdo do teste é depois descartado em
recipientes apropriados para material contaminado. Os resultados sao comunicados e
registados no livrete do utente, e sado esclarecidas quaisquer dividas juntamente com um
aconselhamento em caso de ser necessario.

Em relacdo aos valores de referéncia, os valores da glicémia para uma pessoa sem
Diabetes Mellitus sao:

v" Glicémia de jejum: <110 mg/dL ou;

v Glicémia 2 horas a seguir as refeicoes: <140 mg/dL.

E os valores de glicémia para uma pessoa com Diabetes Mellitus sao:

v" Glicémia de jejum: >126 mg/dL ou;

v' Glicémia 2 horas a seguir as refeicoes: 2200 mg/dL [32].
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11.2. Medicao do colesterol e triglicéridos

A medicao do colesterol total e dos triglicéridos apresenta um procedimento muito
semelhante ao da medicao da glicémia capilar referido anteriormente, com a diferenca de
que é realizada num aparelho diferente e com duas tiras de teste, uma para o colesterol total
e outra para os triglicéridos.

Os utentes deverao também estar em jejum, e a medicdo deve ser efetuado
preferencialmente de manha.

Apos a medicdo, os resultados sdo comunicados ao utente e registados no livrete
anteriormente fornecido pela farmacia, para um controlo mais rigoroso e para disponibilizar
os dados a uma possivel consulta médica.

Em relacao aos valores de referéncia, sao os seguintes:

v" Colesterol Total: <190 mg/dL.

v Triglicéridos: <150 mg/dL [33].

11.3. Medicao da pressao arterial

De todos os servicos, a medicao da pressao arterial era o mais requisitado, pois numa
populacao idosa a hipertensao arterial (HTA) € uma doenca muito frequente e nem todas as
pessoas tinham um aparelho de medicao em casa.

O procedimento iniciava-se assegurando as condicoes de privacidade, lavando as maos
e confirmando que o utente ndo tomou café nos 30 min antes. De seguida, pedia-se ao utente
para se sentar e assegura-se que as costas estao apoiadas, pedindo ao utente para expor o
braco e apoiando-o a altura do coragdo. Aguarda-se 10 min antes da medicao e so entdo se
coloca a bracadeira sobre a artéria braquial. Por fim, liga-se o aparelho, efetua-se a medicao
e retira-se a bracadeira.

Os valores da pressao arterial sistolica, diastolica e a frequéncia cardiaca sao
comunicados e registados no livrete do utente, e o utente é aconselhado sobre o estilo de
vida a seguir, a voltar nos dias seguintes e procurar o médico caso seja necessario. Caso
contrario o utente é incentivado a continuar o bom controlo da HTA.

Entende-se por HTA todas as situagdes em que se verificam valores de tensao arterial
aumentados em relacao aos valores de referéncia:

v" Tensao arterial sistolica: 2140 mmHg e/ou;

v" Tensao arterial diastdlica: 290 mmHg [34].

Além disso, os diferentes estadios sao classificados de acordo com o Joint National

Committee 7 da seguinte forma [35]:
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Tabela 1 - Valores de referéncia para a pressao arterial.

Estadios Presséao sistolica (mmHg) Pressao diastolica (mmHg)
Otima <120 e <80
Pré-Hipertensao
(Normal) 120 - 129 e 80 - 84
(Normal-Alta) 130 -139 e 85-89
Hipertensao Estadio 1 140 - 159 ou 90 - 99
Hipertensao Estadio 2 > 160 ou > 100
11.4. Antropometria

A medicao do peso era efetuado com o recurso a uma balanca automatica. Nao era
um servico muito utilizado, no entanto o procedimento era efetuado pedindo ao utente para
retirar os sapatos e pecas de vestuario desnecessarias (casacos, cachecol, luvas) e subir para
a balanca juntando os calcanhares e mantendo uma posicao direita, olhando em frente. A

medicao era efetuada e o valor transmitido ao utente.

11.5. Administracao de vacinas

A farmacia Mousaco Torrao disponibiliza ainda a administracdo de vacinas que nao se
encontrem no plano nacional de vacinacdo. As vacinas sao administradas por um farmacéutico

especializado (curso pratico de vacinagao).

12. Farmacotecnia

Medicamento manipulado - qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico [36].

Preparado oficinal - qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais,
de uma farmacopeia ou de um formulario, numa farmacia de oficina ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos
por essa farmacia ou servico [36].

Férmula magistral - todo o medicamento preparado numa farmacia ou servico farmacéutico

hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um determinado doente [36].

As funcoes do farmacéutico sao assegurar-se da qualidade da preparacao, observando

para o efeito as boas praticas a observar na preparacao de medicamentos manipulados em
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farmacia de oficina e verificar a seguranca do medicamento, no que concerne as doses da ou
das substancias ativas e a existéncia de interacbes que ponham em causa a acdo do
medicamento ou a seguranca do doente [37].

O descondicionamento de especialidades farmacéuticas, com a finalidade de as
incorporar em medicamentos manipulados, é um ato de excecao, s6 podendo realizar-se se
nao existir no mercado especialidade farmacéutica com igual dosagem ou apresentada sob a
forma farmacéutica pretendida e apenas nos seguintes casos: medicamentos manipulados
destinados a aplicacdo cutanea; medicamentos manipulados preparados com vista a
adequacao de uma dose destinada a uso pediatrico; medicamentos manipulados destinados a
grupo de doentes em que as condicdes de administracao ou de farmacocinética se encontrem
alteradas [37].

S6 podem ser utilizadas na preparacao de um medicamento manipulado matérias-
primas inscritas na Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de outros Estados Partes na
Convencao Relativa a Elaboracdo de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou
na documentacao cientifica compendio e desde que os medicamentos que as contenham nao
hajam sido objeto de qualquer decisao de suspensao ou revogacao da respetiva autorizacao,
adotada por uma autoridade competente para o efeito [37].

Na prescricao e na preparacao de medicamentos manipulados nao podem ser
utilizados as substancias regulamentadas na Deliberacdo n.° 1498/2004, 7 de dezembro
(anexo XV) [38].

12.1. Rotulagem

A rotulagem das embalagens deve fornecer toda a informacdo necessaria ao doente e
deve explicitamente indicar: o nome do doente (no caso de se tratar de uma formula
magistral); a formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico; o nimero do lote
atribuido ao medicamento preparado; o prazo de utilizacdo do medicamento preparado;
condicdes de conservacao do medicamento preparado; instrucdes especiais, eventualmente
indispensaveis para a utilizacdo do medicamento, como, por exemplo, «agite antes de usar»,
«uso externo» (em fundo vermelho), «uso veterinario» (em fundo verde); a via de
administracdo; a posologia; a identificacdo da farmacia; e, por Ultimo, a identificacdo do

farmacéutico DT [36].

12.2. Preco

0 calculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das
farmacias de oficina é efetuado com base no valor dos honorarios da preparacao, no valor das

matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem.
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0 calculo dos honorarios da preparacao tem por base um fator (F) cujo valor é 4. Os
honorarios sdo calculados consoante as formas farmacéuticas do produto acabado e as
quantidades preparadas (anexo XVI).

O calculo dos valores referentes as matérias-primas sao determinados pelo seu valor
da aquisicao, deduzindo o IVA e multiplicando por um fator tendo em conta as unidades de
massa da matéria-prima.

O calculo dos valores referentes aos materiais de embalagem é determinado pelo
valor da aquisicao, deduzindo o IVA e multiplicando pelo fator 1,2.

Concluindo, o preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados é o resultado
da aplicacdo da férmula: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos

materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor [39].
12.3. Preparacao Solucédo Alcodlica de Acido Borico a Saturacéo

Durante o estagio, tive a oportunidade de preparar um medicamento manipulado,
mais concretamente um preparado oficinal. O preparado era uma solucao alcoédlica de acido
bérico a saturacao, tendo por base o FGP.

Era necessario preparar 100 mL de solucdo saturada contendo 4 g de acido bérico em
alcool a 70%. O procedimento inicia-se colocando numa proveta rolhada cerca de 75 mL de
alcool a 70%. De seguida pesa-se o acido borico e adiciona-se aos poucos ao alcool a 70%,
agitando fortemente apds cada adicao, durante 20 segundos. A solucao é entdao deixada em
repouso durante 1 hora, agitando a proveta durante 20 segundos de 15 em 15 minutos.
Finalmente, a solucdo é filtrada para um frasco conta-gotas de vidro ambar, bem fechado e

devidamente rotulado. O preco é calculado e o manipulado esta pronto a ser dispensado [40].

13. Educacao para a saude

A educacdo para a salde é um processo ativo, que pretende criar na populacao,
conhecimentos, habilidades e atitudes para saber prevenir e lidar com a doenca, oferecendo-
lhe a possibilidade de participar na tomada de decisdes acerca da sua salde. A educacao para
a salde visa mudar os comportamentos individuais de risco e deste modo, melhorar a salude
das pessoas [7].

O farmacéutico deve colaborar com entidades de salde publicas ou privadas na
divulgacao de mensagens associadas a comportamentos de risco [7].

Os rastreios sdao acdes que permitem ao farmacéutico identificar individuos
pertencentes a determinados grupo de risco e em relacao aos quais pode oferecido o servico

da seguimento farmacoterapéutico ou encaminhado para outros servicos de saude [7].
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13.1. Rastreio audicao

A farmacia Mousaco Torrao colaborou com a empresa AcUstica Médica, especialista
em aparelhos de audicao, na realizacao de um rastreio auditivo visando o grupo populacional
a partir dos 50 anos.

Além disso, era objetivo abranger utentes da farmacia com falta de audicao
percetivel de qualquer idade. Nesta situacdo o farmacéutico desempenha um papel
fundamental na percecao destes sinais na altura do atendimento ao utente. O farmacéutico
funciona também como meio de transmissdao e divulgacdo da informacdo da ocorréncia do
rastreio a toda a populacao que a farmacia abrange. Posto isto, em caso de consentimento

uma consulta de curta duragao (cerca 15 min) era marcada.

14. Seguimento farmacoterapéutico

O seguimento farmacoterapéutico € a pratica profissional em que o farmacéutico
comunitario se responsabiliza pelas necessidades das doentes relacionadas com os
medicamentos. Esta pratica realiza-se mediante a detecao de Problemas Relacionados com
Medicamentos (PRM) para a prevencdo e resolucdo de Resultados Negativos associados a
Medicacao (RNM) [7].

O seguimento farmacoterapéutico implica um compromisso que deve ser
disponibilizado de forma continuada, sistematica e documentada, em colaboracdo com o
proprio doente e com os restantes profissionais do sistema de salde, com o objetivo de
alcancar resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do doente.

Este servico permite ao farmacéutico aplicar os seus conhecimentos sobre problemas
de saude e medicamentos, melhorando os resultados pretendidos com a farmacoterapia.

0 seguimento farmacoterapéutico realiza-se através de procedimentos de trabalho
normalizados e validados, sendo realizado com a maxima eficiéncia de modo a permitir

avaliar o processo, mas sobretudo os resultados [7].

15. Farmacovigildncia

A farmacovigilancia é uma atividade de salde publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos
dos medicamentos [7].

O farmacéutico tem o dever de comunicar ao SNF com celeridade as suspeitas de

reacoes adversas de que tenha conhecimento e que possam ter sido causadas por
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medicamentos. Se for detetada uma reacdo adversa a medicamentos, esta devera ser
registada através do preenchimento de um formulario a enviar as autoridades de salde, de
acordo com os procedimentos nacionais de farmacovigilancia (anexo VIII) [7].

Na notificacdo espontanea de RAM o farmacéutico deve obter informacao sobre: a
descricao da reacao adversa (sinais e sintomas), bem como a sua duracao, gravidade e
evolucao; a relacao dos sinais e sintomas com a toma dos medicamentos; o medicamento
suspeito, bem como data de inicio e de suspensdao dos medicamentos; o seu lote; a via de
administracdo e indicacao terapéutica; e outros medicamentos ou produtos que o doente
esteja a tomar [7].

O SNF definiu a notificacdo de todas as suspeitas de reacdes adversas consideradas
graves, mesmo que ja estejam descritas, de todas as suspeitas de reacdes adversas nao
descritas (independentemente de serem graves ou nao), e ainda, de todas as suspeitas de
aumento da frequéncia de qualquer reacédo adversa [7].

O farmacéutico encontra-se numa posicdo privilegiada para a pratica de
farmacovigilancia visto ter um contato proximo com os utentes e muitas vezes ser a primeira

linha de procura de ajuda e informacdo médica por uma questao de facilidade de acesso.

16. Programa VALORMED

O programa VALORMED nasce da associacdo da IndUstria Farmacéutica com
Distribuidores e Farmacias, sendo responsavel pela gestdo dos residuos de embalagens e
medicamentos fora de uso, evitando-se, por razoes de salude publica, que os residuos de
medicamentos ndo estejam “acessiveis" como qualquer outro residuo urbano [41].

Os residuos sao recolhidos em contentores devidamente identificados e inviolaveis,
sendo depois objetos de um processo de triagem e reencaminhados para a reciclagem [41].

Os farmacéuticos como profissionais de salde ao balcdo da farmacia representam um
papel fundamental na sensibilizacdo para as boas praticas ambientais. Além disso, é de
extrema importancia informar os utentes que na farmacia podem entregar as embalagens de
medicamentos apds uso, divulgar os folhetos informativos que a VALORMED disponibiliza,
verificar se os utentes estao a entregar efetivamente embalagens de medicamentos e nao
outro tipo de embalagens e disponibilizar o espaco da sua farmacia para acées promocionais
criadas pela VALORMED [41].

O programa abrange residuos de embalagens e residuos de produtos fora de uso. Por
residuo de “produto fora de uso” entende-se o produto cujo prazo de validade ou de
consumo se encontra ultrapassado ou que por qualquer motivo, ja nao deve ser consumido
(por exemplo, por ter sido interrompida a medicacao). Os produtos abrangidos sao
medicamentos de uso humano, medicamentos de uso veterinario e outros produtos

equiparados a medicamentos [41].
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A farmacia Mousaco Torrao esta associada ao programa VALORMED, disponibilizando
um contentor especifico e devidamente marcado, onde os utentes podem colocar os residuos
de embalagens e medicamentos. Depois de cheio, o contentor é selado, devidamente
identificado e posteriormente enviado através dos distribuidores que o transportam para a
VALORMED.

17. Contabilidade e gestao

17.1. Processamento do receituario e faturacao

As receitas sao enviadas mensalmente a Administracao Regional de Saide (ARS) para
que a farmacia obtenha o valor de comparticipacéao.

Todas as receitas sao conferidas diariamente pela pessoa que efetua a sua dispensa. A
verificacdo passa por confirmar a auséncia de erros nos seguintes pontos: data de validade;
assinatura do médico; organismo; nimero da receita estar legivel; assinatura do utente;
verificar os medicamentos que foram prescritos com os que foram dispensados, assim como o
numero de embalagens, a dose e quantidade; em caso de receita manual, conferir as vinhetas
€ a mencao a excecao; ter atencdo ao diploma do regime especial.

As receitas sdo entdo carimbadas e assinadas pela diretora técnica e por fim,
organizadas nos diferentes organismos e nos respetivos lotes constituidos por 30 receitas,
numeradas de 1 a 30, de forma automatica pelo SIFARMA. Quando o lote 1 chega ao fim, o
sistema passa para o lote 2, iniciando outra vez a numeracao de 1 a 30 [42].

Os lotes sdo identificados através de verbetes de identificacdo de lote. Nos verbetes
dos lotes que respeitam as receitas em que os elementos do ato da dispensa sao produzidos
informaticamente, a farmacia deve registar os seguintes elementos:

v" Nome e cddigo da farmacia (niUmero de codigo fornecido pelo INFARMED);

v' Més e ano da respetiva fatura;

v" Dados informativos, discriminados por lotes e transcritos dos respetivos verbetes
de identificacdo: tipo e nimero sequencial do lote; importancia total dos lotes
correspondente ao PVP; importancia total dos lotes paga pelos utentes;
importancia total dos lotes a pagar pelo Estado;

v' Discriminacdo da seguinte informacao, por receita: nimero sequencial da receita
no verbete de lote; importancia total da receita correspondente ao PVP;
importancia total da receita paga pelo utente; importancia total da receita a
pagar pelo Estado [42].

A farmacia, ou a entidade por ela designada, envia ao Centro de Conferéncia na ARS,

até ao dia 10 do més seguinte, as receitas médicas onde estdo prescritos os medicamentos

comparticipados dispensados a beneficiarios do SNS que ndo estejam abrangidos por nenhum
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subsistema e a fatura mensal, em dois exemplares, correspondente ao valor da

comparticipacdo do Estado no PVP dos medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS que

nao estejam abrangidos por nenhum subsistema [41].

A fatura mensal contém as seguintes indicacdes:

v

SSERNEENERN

AN N N N U U N NN

Identificacdo da entidade adquirente, correspondente a ARS da area da farmacia;
Indicacao de que se trata de documento de original ou duplicado;

Nome e cddigo da farmacia (numero de codigo fornecido pelo INFARMED);
Numero da fatura;

Data da fatura, correspondente ao Ultimo dia do més do fornecimento dos
medicamentos;

Numero fiscal;

Total do niUmero de lotes;

Total do nimero de lotes, por tipo;

Importancia total, por tipo de lote, correspondente ao PVP;

Importancia total, por tipo de lote, paga pelos utentes;

Importancia total, por tipo de lote, a pagar pelo Estado;

Importancia total do PVP;

Importancia total paga pelos utentes;

Importancia total a pagar pelo Estado;

Assinatura do responsavel da farmacia [42].

Para outros organismos como ADSE, ADM, GNR, PSP, entre outros, os lotes sao

enviados a ANF que se encarrega de os reenviar para cada uma das entidades responsaveis.

Depois, cada organismo devolve a ANF o valor das comparticipacdes, posteriormente

remetendo a ANF esse valor a farmacia.

Em relacdo aos estupefacientes e psicotropicos a copia das receitas, em suporte papel

ou informatico, tem de ser mantido na farmacia durante 3 anos. Este arquivo tem de ser

efetuado por ordem de aviamento [18]. No anexo XVII encontra-se uma tabela com os

requisitos obrigatorios de envio ao INFARMED relativos a estas substancias.

Por vezes, acontece as receitas serem devolvidas por parte da ARS. Deve-se corrigir os

erros existentes tendo em conta as justificacdes apresentadas juntamente com a devolucédo e

voltar a enviar a ARS para nova avaliacao.

18.

Conclusao

O estagio na vertente FC mostrou ser um desafio enriquecedor e motivador a nivel

pessoal, por saber que todos os dias contribuia para uma melhor qualidade de vida dos

utentes.

Durante este periodo, aprendi imenso acerca do funcionamento de uma FC, que nao

se foca apenas na dispensa mas nas mais variaveis areas desde a rececao de encomendas, o
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armazenamento e a conferéncia do receituario a medicdo de parametros bioquimicos e da
pressao arterial, aconselhamento, indicacdo farmacéutica e educacao para a salde.

Pela primeira vez, foi possivel aplicar todos os conhecimentos tedricos que obtive na
minha formacdo, passando por diversas situacoes em que ja detinha aprendizagens
consolidadas mas também algumas em que foi necessario voltar a rever e mesmo aprender
novas matérias.

O estagio contribuiu muito para o meu desenvolvimento pessoal a nivel da interacdo
farmacéutico-utente, melhorando significativamente a parte da comunicacdo. De todos as
experiéncias, talvez esta tenha sido aquela que se apresentou como a mais dificil de superar.

Além disso, serviu para me consciencializar das minhas falhas, ajudando a tornar-me
uma pessoa mais responsavel e lutadora, sabendo que de futuro serei um farmacéutico
melhor.

Quero prestar um especial agradecimento por todo o apoio que me foi dado pela
equipa de trabalho da farmacia, especialmente pela Dr.? Isabel Curto, sendo fundamental
para o meu crescimento a nivel profissional.

Realco a importancia que este estagio teve para mim ajudando-me a evoluir
profissionalmente e a adquirir competéncias fundamentais para a pratica farmacéutica a nivel

comunitario.
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Anexo |

Novas substancias psicoativas reportadas ao Observatério Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia (OEDT) (2005-2012).*
Fenetilaminas e derivados:

v 1-Fenil-1-propanamina (1-fenilpropilamina)

v' 1-PEA (1-feniletilamina)

v’ 2- ou 3-fluoroanfetamina

v 2,4-DMA  (2,4-dimetoxi-alfa-metilbenzenoetanamina; ou 2,5-DMA  (2,5-dimetoxi-alfa-
metilbenzenoetanamina)

v 2-Aminoindano (2,3-di-hidro 1H-Inden-2-amina; ou 1-aminoindan (2,3-di-hidro 1H-Inden-1-
amina)

v 2C-B-Fly (8-bromo-2,3,6,7-benzodi-hidrodifuranetilamina; ou 2-(8-bromo-2,3,6,7-tetra-
hidrofuro [2,3-f][1]benzofuran-4-il)etanamina

v 2C-C-NBOMe (2-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2-metoxifenil)metil]etanamina)
v 2C-P (2,5-dimetoxi-4-(n)-propilfenetilamina; ou 2-(2,5-dimetoxi-4-propilfenil)etanamina)
v' 2C-T-4 (2,5-dimetoxi-4-isopropiltiofenetilamina)

v 2-DPMP (2-difenilmetilpiperidina)

v 2-PEA (2-fenetilamina)

v 3-FMA (3-fluorometanfetamina)

v’ 4-APB (4-(2-aminopropil)benzofurano)

v' 4-FMA (4-fluorometanfetamina)

v 4-MA (4-metilanfetamina)

v" 5-1Al (5-iodo-2-aminoindano)

v’ 6-APB (6-(2-aminopropil)benzofurano)

v’ Benzilpiperidina (4-(fenilmetil)piperidina)

v bk-MBDB (2-metilamino-1-(3,4-metilenodioxifenil)butan-1-ona)

v Bromo-Dragonfly (Bromobenzodifuranilisopropilamina; ou 1-(4-Bromofurol[2,3-
f][1]benzofuran-8-il)propan-2-amina

v' Camfetamina (N-metil-3-fenilbiciclo[2.2.1]heptan-2-amina)
v Desoxi-D2PM (2-(difenilmetil)pirrolidina)

v Dimetilanfetamina (N,N-dimetil-1-fenilpropan-2-amina)

v" DMMA (3,4-Dimetoxi-N-metilanfetamina)

v DOI (4-iodo-2,5-dimetoxianfetamina)

v' DPIA (Di-(B-fenilisopropil)amina)

v" M-ALFA (1-metilamino-1-(3,4-metilenodioxi-fenil)propano)

v' MDAI (6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[f][1,3]benzodioxol-6-amina)
v" MDHOET (3,4-metilenodioxi-N-(2-hidroxietil)anfetamina

v" N,N-dimetilfenetilamina

v N-Acetil-DOB (N-acetil-4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina)
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v N-benzil-1-fenetilamina

v N-Etil-2C-B (N-etil-4-bromo-2,5-dimetoxibenzenoetanamina)
v" NMPEA (N-metilfeniletilamina)

v’ p-Fluoranfetamina (1-(4-fluorofenil)propan-2-amina)

v TMA-6 (2,4,6-trimetoxianfetamina)

v B-Me-PEA (beta-metil-fenetilamina)

Triptaminas e derivados:
v 4-AcO-DIPT (4-acetoxi-N,N-diisopropiltriptamina)
v 4-AcO-DMT (4-acetoxi-N,N-dimetiltriptamina)
v 4-AcO-MET (4-acetoxi-N-metil-N-etiltriptamina)
v 4-HO-DET (4-hidroxi-N,N-dietiltriptamina)
v 4-HO-DIPT (4-hidroxi-N,N-diisopropiltriptamina)
v' 4-HO-MET (4-hidroxi-N-metil-N-etiltriptamina)
v' 5Me0-AMT (5-metoxi-a-metiltriptamina)
v 5-Me0-Dalt (N,N-dialil-5-metoxitriptamina)
v' 5Me0-DET (5-metoxi-N,N-dietiltriptamina)
v' 5-Me0-DPT (5-metoxi-N,N-dipropiltriptamina)
v’ Bufotenina (3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-ol)
v DIPT (diisopropiltriptamina)
v' Harmina (7-Metoxi-1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol)
v" MIPT (N-Metil-N-isopropiltriptamina)

Piperazinas e derivados:
v’ 2C-B-BZP (1-(4-bromo-2,5-dimetoxibenzil)piperazina)
v DBZP (1,4-dibenzilpiperazina)
v Gelbes (cloridrato de 1-(3-clorofenil)-4-(3-cloropropil)piperazina)
v" mCPP (1-(3-clorofenil)piperazina); ou CPP (clor-fenil-piperazina)
v' MeOPP (1-(4-metoxifenil)-piperazina)
v pCPP (1-(4-clorofenil)piperazina)
v pFPP (p-fluorofenilpiperazina)

Derivados da catinona:
v’ 2-Metilmetcatinona
v’ 2-(metilamino)-1-(2-metilfenil)-1-propanona
v’ 3,4- Dimetilmetcatinona /3,4-DMMC (1-(3,4-dimetilfenil)-2-(metilamino)propan-1-ona)
v 3-FMC
v" 3-Fluorometcatinona (1-(3-Fluorofenil)-2-(metilamino)propan-1-ona)

v 4-EMC (4-etilmetcatinona)((RS)-2-metilamino-1-(4-etilfenil)propan-1-ona)
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v' 4-MBC (4-metil-N-benzilcatinona)

v 4-Metilbufedrona (2-(metilamino)-1-(4-metilfenil)butan-1-ona)
v 4-Metiletcatinona (2-etilamino-1-(4-metilfenil)propan-1-ona)

v bk-MDDMA (1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona)
v bk-PMMA/metedrona (4-metoximetcatinona)

v' BMDB (2-Benzilamino-1-(3,4-metilenodioxifenil)butan-1-ona)

v' BMDP (2-Benzilamino-1-(3,4-metilenodioxifenil)propan-1-ona)

v’ Brefedrona ((RS)-1-(4-bromofenil)-2-metilaminopropan-1-ona)

v Bufedrona (2-(metilamino)-1-fenilbutan-1-ona)

v' Butilona (bk-MBDB) B-ceto-N-metilbenzodioxolilbutanamina

v 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(metilamino)butan-1-ona

v' Dibutilona/bk-MMBDB (2-Dimetilamino-1-(3,4-metilenodioxifenil)butan-1-ona)
v’ Etilcatinona/Subcoca | (2-etilamino-1-fenilpropan-1-ona)

v’ Flefedrona (p-fluorometcatinona)

v’ Iso-etcatinona (1-etilamino-1-fenil-propan-2-ona)

v’ Iso-pentedrona (1-metilamino-1-fenil-pentan-2-ona)

v" MDPBP (3',4'-metilenodioxi- (alfa)-pirrolidinobutirofenona)

v" MDPPP (3',4'-metilenodioxi-(alfa)-pirrolidinopropiofenona)

v" MDPV (1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-pirrolidinil-pentan-1-ona)

v" Mefedrona/Subcoca Il (2-metilamino-1-(p-tolil)propan-1-ona)

v" Metamfepramona (N,N-dimetilcatinona)

v Metilona (3,4-metilenodioximetcatinona)

v' MPPP (4'-metil-alfa-pirrolidinopropiofenona)

v Nafirona (1-naftalen-2-il-2-pirrolidin-1-il-pentan-1-ona)

v N-etilbufedrona (NEB) (2-(etilamino)-1-fenilbutan-1-ona)

v' Pentilona (2-metilamino-1-(3,4-metilenodioxifenil)pentan-1-ona)
v' PPP (a-pirrolidinopropiofenona)

v a-PBP (1-fenil-2-pirrolidinobutanona)

v a-PVP (1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-pentanona)

v’ B-Etilmetcatinona (2-metilamino-1-fenilpentan-1-ona)

Canabindides sintéticos:
v’ 3-(4-Hidroximetilbenzoil)-1-pentilindol (4-hidroximetilfenil)(1-pentil-1H-indol-3-il)metanona)
v' AM-1220 ({1-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]- 1H-indol-3-il}(naftil)-metanona)
v' AM-1220 derivado azepano (1-(1-metilazepan-3-il)-1H-indol-3-il](naftil)metanona)
v' AM-2201 (1-[(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il]-(naftalen-1-il)metanona)
v' AM-2232 (5-[3-(1-naftoil)-1H-indol- 1-il]Jpentanonitrilo)
v' AM-2233 (1-[(N-metilpiperidin-2-il)metil]-3-(2-iodobenzoil)indol)
v' AM-694 (1-[(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il]-(2-iodofenil)metanona)
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v' AM-694 derivado clorado (1-[(5)-cloropentil)-1H-indol-3-il]-(2-iodofenil)metanona)

v' CP 47,497 (5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[(1R,3S)-3-hidroxiciclo-hexil]-fenol)

v CP 47,497-C6 homologo (5-(1,1-dimetil-hexil)-2-[(1R,35)-3-hidroxiciclo-hexil]-fenol)
v CP 47,497-C8 homologo (5-(1,1-dimetiloctil)-2-[(1R,3S)-3-hidroxiciclo-hexil]-fenol)

v’ CP 47,497-C9 homologo (5-(1,1-dimetilnonil)-2-[(1R,3S)- 3-hidroxiciclo-hexil]-fenol)
v’ CP47,497 (C8 + C2) (derivado dimetilado ou etilado do homoélogo C8 de CP47, 497)

v" CRA-13 (naftalen-1-il-(4-pentiloxinaftalen-1-il)metanona)

v' HU-210 (1,1-dimetil-heptil-11-hidroxitetra-hidrocanabinol)

v' JWH-007 (1-pentil-2-metil-3-(1-naftoil)indol)

v' JWH-015 (1-propil-2-metil-3-(1-naftoil)indol)

v' JWH-018 (naftalen-1-il-(1-pentilindol-3-il)metanona)

v" JWH-018 derivado adamantoilo (1-pentil-3-(1-adamantoil)indol)

v' JWH-019 (1-hexil-3-(1-naftoil)indol)

v' JWH-022 (naftalen-1-il(2-(pent-4-enil)-1H-indol-3-il)metanona)

v JWH-073 (1-butil-3-(1-naftoil)indol)

v' JWH-073 derivado metilico (1-butil-3-(1-(4-metil)naftoil)indol)

v' JWH-081 (1-pentil-3-(4-metoxi-1-naftoil)indol)

v' JWH-122 (1-pentil-3-(4-metil-1-naftoil)indol)

v' JWH-182 (1-pentil-3-(4-propil-1-naftoil)indol)

v" JWH-200 (1-[2-(4-morfolino)etil]-3-(1-naftoil)indol)

v' JWH-203 (2-(2-clorofenil)-1-(1-pentilindol-3-il)etanona)
v' JWH-210 (1-pentil-3-(4-etil-1-naftoil)indol)

v" JWH-250 (1-(2-metileno-N-metilpiperidil)-3- (2-metoxifenilacetil)indol)
v' JWH-251 (2-(2-metilfenil)-1-(1-pentil-1H-indol-3-il)metanona)

v' JWH-307 ((5-(2-fluorofenil)-1-pentilpirrol-3-il)-naftalen-1-il-metanona)
v' JWH-387 (1-pentil-3-(4-bromo-1-naftoil)indol)

v JWH-398 (1-pentil-3-(4-cloro-1-naftoil)indol)

v JWH-412
v' MAM-2201/JWH-122 derivado fluoropentilo (1-(5-fluoropentil)-3-(4-metil-naftoil)indol)

(
(
(
(
(
(
v JWH-250 (1-pentil-3-(2-metoxifenilacetil)indol)
(
(
(
(
(
(1-

pentil-3-(4-fluoro-1-naftoil)indol)

v Org 27759 [2-(4-dimetilamino-fenil)-etillJamida do acido (3-etil-5-fluoro-1H-indol-2-
carboxilico

v 0rg 29647 (1-benzil-pirrolidin-3-il)-amida do acido (5-cloro-3-etil-1H-indol-2-carboxilico, sal
do acido 2-enodidico)

v 0rg27569 [2-(4-piperidin-1-il-fenil)-etilJamida do acido (5-cloro-3-etil-1H-indol-2-carboxilico
v' Pravadolina/WIN 48,098 ((4-metoxifenil)-[2-metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)indol-3-ilmetanona)
v' RCS-4 ((4-metoxifenil)(1-pentil-1H-indol-3-il)metanona)

v RCS-4 orto ((2-metoxifenil)(1-pentil-1H-indol-3-il)metanona)

v RCS-4(C4) (4-metoxifenil-(1-butil-1H-indol-3-il)metanona)
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Derivados/analogos da cocaina:
v’ 3-(p-Fluorobenzoiloxi)tropano

v 3(beta)-(p-fluorobenziloxi)tropano, éster (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il do acido 4-
fluorobenzobico, 4-fluorotropacocaina, 4-fluorobenzoato de 3-pseudotropilo, pFBT)

v Dimetocaina (4-aminobenzoato de (3-dietilamino-2,2-dimetilpropilo))

v pFBT (3-pseudotropil-4-fluorobenzoato)

Plantas e respetivos constituintes ativos:
v’ Mitragyna speciosa
v Kratom (e respetivos constituintes psicoativos mitraginina e 7a-hidroxi-7H-mitraginina)

v Noz de areca, fruto da palmeira areca (Areca catechu) (Arecolina; ou éster metilico do acido
N- metil-1,2,5,6-tetra-hidropiridina-3-carboxilico)

v' Piper methysticum
v Kava (Cavalactonas)

v' Salvia Divinorum (e respetivos constituintes psicoativos salvinorina A e salvinorina B)

Outros:
v' 3-amino-1-fenil-butano
v' 3-Metoxi-PCE (3-metoxieticiclidina)
v 4-MeO-PCP (1-[1-(4-metoxifenil)ciclo-hexil]-piperidina)
v 5-APB (5-(2-aminopropil)benzofurano)
v' D2PM ((S)-(-)-(alfa), (alfa)-difenil-2-pirrolidinilmetanol)
v' DMAA (4-metil-hexan-2-amina)
v’ Etilfenidato (acetato de 2-fenil-2-(piperidin-2-il) etilo)
v LSA ((8(beta)-9,10-didesidro-6-metil-ergolina-8-carboxamida)
v’ Metiltienilpropamina /MPA (N-metil-1-(tiofen-2-il)propan-2-amina)
v' Metoxetamina (2-(3-metoxifenil)-2-(etilamino)ciclo-hexanona)

v' Nimetazepam (2-metil-9-nitro-6-fenil-2,5-diazabiciclo[5.4.0]undeca-5,8,10,12-tetraen-3-
ona)

v" ODT (o-desmetiltramadol)

*Lista de substancias psicoativas coligida das listas de novas substancias psicoativas publicadas anualmente
pelo Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (OEDT) (2005-2010) e da lista de novas
substancias psicoativas reportadas nos anos de 2011 e 2012, fornecida pelo OEDT.

A lista publicada foi certificada pelo OEDT e exclui as substancias para as quais ja existe legislacdo propria.

Referéncia Bibliografica: Diario da RepuUblica, niUmero 207, série |. Decreto Legislativo

Regional n.° 28/2012/M, de 25 de outubro de 2012. Documento online, disponivel em:
http://www.dre.pt/cgi/dr1s.exe?t=dr&cap=1-
1200&doc=20122111&v02=&v01=2&v03=1900-01-01&v04=3000-12-
21&v05=&v06=&v07=&v08=&v09=&v10=&v11=Decreto-
Lei&v12=270/92&v13=&v14=&v15=&sort=0&submit=Pesquisar.



Anexo |l

Legislacao referente a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério em Farmacia

Hospitalar.

Patologia Especial Ambito Comp. Legislacao
ARTRITE REUMATOIDE,
ESPONDILITE Lista de medicamentos referidos Despacho n.° 18419/2010, de 2/12,
ANQUILOSANTE,, o anexo ao Despacho N.° alterado pelo Despacho n.° 1845/2011, de
ARTRITE PSORIATICA, 18419/2010. de g de Deiembro 100% 12/01, Declaracao de Retificacao n.°
ARTRITE IDIOPATICA ’ ? 286/2011, de 31/01, Despacho n.° 17503-
JUVENIL Procedimento de registo minimo A/2011, de 29/12 e Despacho n.°
POLIARTICULAR E 8 14242/2012, de 25/10
PSORIASE EM PLACAS
FIBROSE QUISTICA Medic. comparticipados 100y | Desp. 24/89, de 22 Portarian
DOENTES Despacho n.° 3/91, de 08/02, alterado pelo
. . , Despacho n.° 11619/2003, de 22/05,
INSUFICIENTES Medicamentos incluidos no anexo Despacho n.° 14916/2004, de 02/07
R ANTADOS do Desp. . 3/91, de 08 de 100% | Retificacio n° 1858/2004, de 07/09,
RENAIS Lista de Medicamentos Despacho n® 25909/2006, de 30/11,
Despacho n.° 10053/2007 de 27/04 e e
Despacho n.° 8680/2011 de 17/06
Medicamentos contendo ferro
,;?Azrdaicaadrgggtsra(gaccl);nérar;inosa; Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho n.°
. . ‘ EP 9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.°
DOENTES (epoetina alfa); Neorecormon 6370/2002. de 07/03. Despacho n.°
INSUFICIENTES RENAIS (epoetina beta); Retacrit 100% 22569/2005 de 22/05 DeZpacho n o
CRONICOs (epoetina zeta); Aranesp 29793/2008, de 11/11 e Despacho n.°
(darbepoetina alfa); Mircera 582172011 ,de 25/03 '
(Metoxipolietilenoglicol-epoetina ’
beta).
Medicamentos indicados para o Desp. 14/91, de 3/7; Desp. 8/93, de 26/2;
‘ . = Desp. 6/94, de 6/6; Desp. 1/96, de 4/1;
LNE%/I\%OS AFETADOS ]tr:ifj:‘gssr‘?od;e;’l‘);efﬁ:‘r’] Bezlgo\’/';'é 100% | Desp. 280/96, de 6/9, alterado pelo Desp. 6
: : 778/97, de 7/8 e Despacho n° 5772/2005,
de 27/12/2004
- DEFICIENCIA DA
HORMONA DE
CRESCIMENTO NA
CRIANGA; Medicamentos contendo hormona
- SINDROMA DE . N
TURNER: Se crgsc;mentofna_sdmd1ca<;oes
i : = erapéuticas referidas no o
PERTURBACQES DO Despacho n.° 12455/2010, de 22 100% Despacho n.° 12455/2010, de 22/07
CRESCIMENTO; de Julho
- SINDROME DE PRADER-
WILLI;
- TERAPEUTICA DE
SUBSTITUICAO EM
ADULTOS
Lista de medicamentos referidos Despacho n.° 8599/2009,
iﬁgﬁi%i%:{gml‘ no anexo ao Despacho n.° 100% de 19/03, alterado pelo Despacho n.°
8599/2009, de 19 de Marco 14094/2012, de 16/10
SINDROMA DE LENNOX- o
GASTAUT Taloxa 100% Desp. 13 622/99, de 26/5
PARAPLEGIAS Medicacao antiespasti nti-
ESPASTICAS FAMILIARES | '\ corcacao antiespastica, a
depressiva, indutora do sono e
E ATAXIAS N :
CEREBELOSAS vitaminica , desde que prgscnta s .
HEREDITARIAS, em consultas de neurologia dos 100% Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de 20/9

nomeadamente a
doenca de Machado-
Joseph

hospitais da rede oficial e
dispensada pelos mesmos
hospitais

PROFILAXIA DA
REJEICAO AGUDA DE

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°

100%

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de

129


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/arterite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar/RegistoMinimo_2011.xls
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar/Info_Net20110630.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/ESCLEROSE_LATERAL_AMIOTROFICA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/renal_alogenico

TRANSPLANTE RENAL

6818/2004 (2.2 série), de 10 de

24/01, Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,

ALOGENICO Marco Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06
Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de
24/01, Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
PROFILAXIA DA Lista de medicamentos referidos Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
REJEICAO AGUDA DO no anexo ao Despacho n.° 100% Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
TRANSPLANTE 6818/2004 (2.2 série), de 10 de ? Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
CARDIACO ALOGENICO Marco Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06
Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005, de
24/01, Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
PROFILAXIA DA Lista de medicamentos referidos Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
REJEICAO AGUDA DE no anexo ao Despacho n.° 100% Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
TRANSPLANTE 6818/2004 (2.2 série), de 10 de ? Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
HEPATICO ALOGENICO | Marco Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06
Ribavirina;
DOENTES COM . -
HEPATITE C ﬁgg}ﬂgggg atfa 2-2; 100% | portaria n.° 194/2012, de 18/04;
Despacho n.° 11728/2004, de 17/05;
Lista de medicamentos referidos ?iat/eor;do pelo Despacho n.® 5775/2005, de
(Eéﬁ')'EROSE MULTIPLA e (Dzef‘;aéﬂ‘e‘; " 17 de 100% | Retificacio n.°653/2005, de 08/04,
Maio : ’ Despacho n.°10303/2009, de 13/04,
Despacho n.°12456/2010, de 22/07 e
Despacho n.° 13654/2012, de 12/10
Analogos da somatostatina -
DOENTES | Sandostatina®, Sandostatina LAR® 100% Desp. n.° 3837/2005, (22 série) de 27/01;
ACROMEGALICOS (Octreotida); Somatulina®, ’ Retificacao n°® 652/2005, de 06/04
Somatulina Autogel® (Lanreotida);
Tratamento de doentes que
apresentaram resposta
inadequada a cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais um
DOENTES E?ﬂi?é;?ii‘iﬁ 2propriado to0y | Desp. n.c 3837/2005, (2° série) de 27/01;
ACROMEGALICOS nao normalizou as concentracées Retificacao n°® 652/2005, de 06/04
de IGIF-1 ou nao foi tolerado -
Somavert® (Pegvisomante)
Ver lista
DOENCA DE CROHN Remicade®- (Infliximab) o
ATIVACGRAVE OUCOM | Humira® - (Adalimumab) 100% | Desp. n.® 4466/2005, de 10/02, alterado

FORMACAO DE FiSTULAS

Ver lista

pelo Despacho n.° 30994/2008, de 21/11.

Referéncia Bibliografica: Documento online, disponivel em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL
IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO
S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar. Consultado a 5 de

setembro de 2013.
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/cardiaco_alogenico
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/hepatico_alogenico
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/esclerose_multipla
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/doentes_acromegalicos
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/doenca_de_crohn
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar

Anexo llI

Modelo de requisicao de estupefacientes no HSM.
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Anexo IV

Modelo de requisicdo de psicotropicos no HSM.
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Anexo V

Modelo de requisicao de benzodiazepinas no HSM.

WEWME%WM’%SWMWTWLM
ANEXAS AQ DECRETO-LEI N.* 16/98,

nmwano.ownennmcﬁooeeooe’revmaao

{Il E IV, COM EXCEGAO DA I-A,

N B Al Sl | | Anexo X |

Servigos Farmacéuticos SERVIGO Cédigo
do 1L .
Medicamento (DC1) Forma Sutl Dosagem Codigo
Q d A "
Cama/ e an o medicamento |  Quantidade
Nome do doente ida : Observagdes
propesen oup;drsscm‘ a Rubrica Data fornecida
Total Total
memmmwwm Asslrmtnbglvddomdossuvioosimnmeuﬁcos En!reguepor(ass.leglvel)
ou legal substituto
pata /o /—— N° Mec. Data 1 /. N°Mec. — — ——— Datz ./ — [T Y O ———
Recebido por (ass. legivel)
Dt e i W MeC. —

Modelo n.* 1509 (Excusivo da INCM, 8. A) RICH
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Anexo VI

Modelo de requisicao, distribuicdo e administracdo de medicamentos hemoderivados no
HSM.

Nudmero de série_M VIA SERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAO

(Arquivar no processo clinico do doente)

HOSPITAL

MINISTERIO
DA SAUDE  SERVIGO ‘0 0

Identlﬁcagao do doente QUADRO A
(nome n.° de civil, n.° do p: X

Médico n.% de utente do SNS)
(Nome legivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura
Apor ethuela autocolante, citdgrafo ou outro. Enviar tantos autocolanies, com
Data 4 /I do doente, quantas as unidades requisitadas.
g REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (@ presncher psio médico)
&
o
o | Hemoderivado QUADRO B
k) (Nome, forma fé ica, via de inistrag
o
< | Dose/Frequéncia Duragao do tratamento
3
§ Diagnéstico/Justificagdo Clinica
o
]
©
g
B
]
~ | REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° L "(a pelos Servigos Farmacéuticos) | QUADRO C
&
L
3 k i Quanti Lote Lab. origem/Fornecedor N.° Cert. INFARMED
&
8
Q
2
€ | Enviado /. /. Farmacéutico N.® Mec.
% (*) Excepcionalmente, o plasma fresco i h poderé ser distribuido e ter registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.
2
g " " -
2 Recebido [ [ Servigo requisitante (ssinatura) N.° Mec.
L}
9
2| REGISTO DE ADMINISTRAGAO ¢ pelo i pela administracéo ) I QUADRO D
HIED Hemoderivado/dose Quantidade LotelLab, origem Assinatura/N. Mec.
2
bt
2
8
3
8
3
2
&
=
8
°
2
B3
@
8
o
s
9
8
=
&
% “E pela i a0 da do que regista, com o ido do rétulo do
3 Os produtos néo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigoes de ccmsevvac;ao do rotulo serdo obrigatoriamente devolvidos aos
3 Servigos Farmacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolugéo, datada e assinada (n.° mecanografico).

Modelo n.* 1804 (Excusivo ¢a e, 5. &) HINICIMA
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Anexo VII

Modelo de uma justificagdo clinica para autorizacdo de utilizacdo especial de
medicamento.

Deliberagdo n.° 105/CA/2007
il - M tos com provas prelimi do )
a)- Medicamentos de beneficio clinico bem ] b) o soh4 7

s

entificagdo dos Doentes: - :

\A!sincmml do Director de Servico (deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):
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Anexo VIl

Formulario para a notificacdo de RAM (frente e verso).

136

= < 1 dia

@ ey SISTEMANACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 4y infamed
—  Motificagho de Suspeita de Reagies Adversas & Medic smentos
Profizsionais de Sadde

Descrigha Diata ko’ Datafim | Duragio RAM

Cormidera a reagBo adversa joU 0 caa, 58 mas do que uma ﬂﬁfﬂ‘lﬁ?. Sim| | MEa] |
Se sim, parque considera graveT

| |Resultouern marte [ | Ressuiltows e irecapascictade sigrificativa {especfique em E)
|| Cakocou a vids emrisca [ ] Caurons amornafias congénitas
[ I Motisou ou pralongou intermarnenta [ ] Outrs® {especfique em E)
Tratamenta da rea; §o adversa:
B. Medicamentols) suspeito (s}
Mome de manca Lote  Dose didria  WViaadm. Indicsgdo terapiutica Datainicio  Dita fim

]
2
0 medicarnent o foisusperso devido & eagka) | A reacBo melhorou aphs suspere®o | | Ou manteve-se | |
HouseredugBo da posologia lespedfique em F) || Suspeita de imteragSio’ entre medicamnen tos jespecificar emF) | |
O esrma farmaca fioi reimrodusida || Oy reag o adverss démtica aquanda da reimrodugso ||
550 conheddas nesgfes antedomes 50 mesmo Brmac | | Slo conhecides resgies anteriones 8 outras Farmacas | |

Cormidera arelagio camuak | | Defiritian feerta) | [Provivel | |Pombeel | |Improdvel

€. Medicamentos concamitantes, incluindo sutornedicacSa (e cuta tipa de produtas)
Mormne de manca Dixae clidwria Viasdm.  Indicaho temaplutica Datairicio  Data fim

|

Iniciais da farme | |Femirina [ ] MasriEng Peza Kg Altura
[tata de rascimenta . O idade & data da ocorrénda dals) RAMis)

—_—

Coma evaluiu o dosnte emn relagSo i) RAM{=)T
[ lcwa [ JEmrecuperagia | |Persste sem moupemagio || Morte sem relagdio com a raglo
[ |cura com senquelas [ | mescorie dda | |Marte com possivel retagho com a reagdo

Prafieda Especiafidade
Local de tabatha

Cortactos’ | | TelefoneTelemnével [] e-mail
Data | | Assinatum

—_—




F. Comentarios (Dados relevantes de historia clinica e farmacoléaica, aleraias, aravidez, exames auxiliares de diagndstico ou outros)

Obrigado pela sua colaboracao

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

% No conceito de gravidade, o item “Outra” é utilizado quando a RAM nao colocar imediatamente a vida em risco ou
resultar em morte, ou em internamento, mas requeira intervencao do profissional de salde para prevenir que a
reaccao evolua para qualguer um dos outros critérios de gravidade.

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

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

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

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

Entidade Telefone Fax

| 217987 140 | 217987 397

_Unidade de Farmacovigilancia do Norte I 225513681 | 225513682 |

_Unidade de Farmacovigilancia do Centro | 239480 138 | 239480 117 | ufc@aibili.pt
Unidade de Farmacovigildncia de Lisboa | 217 802 120/7 | 217 802 129 | ufivt@sapo.pt

_ e Vale do Tejo ) ! - | ! |
Unidade de Farmacovigilancia do Sul 217 971 340 217 971339 | ufs@ff.ul.pt ufs.ff.ul.pt

INVOLUCRO
MENSAGEM cttcomeios

AUTORIZACAO
DE16252009GRC NAO CARECE
DE SELO

INFARMED, I.P.
Direccao de Gestao do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-970 LISBOA

Referéncia bibliografica: Documento online, disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FAR
MACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM/ficha_notificacao_profsaude.pdf. Consultado a 10 de
setembro de 2013.

137



Anexo IX

Margens maximas de comercializacdo dos medicamentos comparticipados e nao
comparticipados.

Margem para a

PVA Margem para o grossista
Farmacia

<5¢€ 11,2% PVA 27,9% PVA
5,01 -7€ 10,85% PVA 25,7% PVA 0,11€
7,01 -10€ 10,6% PVA 24,4% PVA 0,20€
10,01 - 20 € 10% PVA 21,9% PVA 0,45€
20,01- 50 € 9,2% PVA 18,4% PVA 1,15€

>50€ 4,60 € 10,35 €

Referéncia bibliografica: Decreto-Lei n.° 112/2011, de 29 de novembro.
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Anexo X

Receita médica materializada da prescricdo por via eletronica e guia de tratamento.

Receita Médica N°
G
69 B

(representacio em cooge de DATas & caradeneg
AW
Urenze: (N do uizntz em cidgo
02 DarTas & caracterey

Teictone: ARG

Ertidade Responzave:
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neaa (Nome profissionai) (Local oe Frasariglo)
Vmaémmmgnm St mngcueﬁm
EL
ouwnneq o prescror) | caracteres)
DCI/ nome, dosagem, forma fammachutica smbaiagem, posoigla M Exienzo dertficagho Otica
3!

[

H
¥
i
H
£

[T —
Vadsde” 30 dias Oam
Data: axsa-memr-od [ne

Guia de t para o utente
Receita Madic N o g0 em codign o8 DA, =]
Local de Presoriglo:
Presorion: Teietore:
Utente
Codigo Anessa: Codigo Dirsite opgio

i w o pars dupmraes e mad ks btk |

D1 reme, dmagem , fama hemachics | s | e

il

Encanmo pam o Wiente de acorio com os medicamentos comenciallzados que cumprem a prescrigio medica

e
Bl
5o
ol

Fara obtsr maic cobre o prago doc
+ Conzute Sesquisa Medcamentns, no Titia 80 INFARMED www ramed oty
* Contacts 3 Lnhs do Medicamentn 800 222 444 | Dias tsle: 02,0043 00 & 44.00-17 00)
* Faie com o 3eu médicn ou famaniatien

Data: assa-mrr-od

Procerzadn por computador - Software, varsho - smpresa

Referéncia bibliografica: Despacho n.° 15700/2012. Diario da Republica, 2.2 série — N.° 238 —

10 de dezembro de 2012.
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Anexo XI

Receita médica renovavel materializada da prescricdo por via eletronica e guia de

tratamento.

Guia de tratamento para o utente

Recsita Médica N°
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Entidade Responsivel. [k mnche 82w pare Upenn da madeam antoe e ks |
ol = forma farm ekt aingar L
N*_de Beneficlan: [representacio am cooigo e baTas = caracteres | ] [ o i e
MNeaa - iName profssional) (Local de Presciclo) |
profissonal, &m oadgo de 4
E— frepresentacho em
":1"':; caraderes ou cicligo de arras e B
g presarior) S caracteres)
B, DCI/ nome. dosagem. forma famacautica embaiagem . posciogia N* Extenso Identificagio dtica

1

i
E I‘ r
1 2]
H [ al}
E E‘ (]
4
i Pars obter mals Informaghies sobre o prego dos medicamentos
i = Consule <Fesquisa Medcamenios. no sitic do INFARMEDiwww.infarmed.pit
= = Contacie a Unha do Medcamento 800 222 444 (Dies ofeix 02.00-12.00 = 14.00-17.00)
Valldade: § memsas e Pracan.cc sasrcer o diveis du apcla = Fale Com 0 38U mAdcD ou TaMACEEKD
Datx amag-mm-dd [m | 2a: 3aaa-mmad
femnbunir s Uiy | Proces 5800 RO COMPUERtn - SOMAArE, VEras - empresa

| ENCanmao parm o WEnte de ACOMC Com 05 medicamantos comertialzados U CUMpEM 3 prEsCrceo medca

Referéncia bibliografica: Despacho n.° 15700/2012. Diario da RepUblica, 2.2 série — N.° 238 —
10 de dezembro de 2012.
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Anexo XIlI

Receita médica manual.
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Referéncia bibliografica: Despacho n.° 15700/2012. Diario da Republica, 2. série — N.° 238 —

10 de dezembro de 2012.
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Anexo XIllI

Comparticipacdes especiais em Farmacia Comunitaria.

Patologia Especial Ambito Comparticipacdo Legislacdo
PARAMILOIDOSE Todos os medicamentos 100% Desp. 4 521/2001 (22 série), de 31/1
LUPUS Medic. Comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5
HEMOFILIA Medic. Comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5
HEMOGLOBINOPATIAS Medic. Comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5

DOENCA DE ALZHEIMER

PSICOSE MANIACO-
DEPRESSIVA

DOENGA INFLAMATORIA
INTESTINAL

ARTRITE REUMATOIDE E
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

DOR ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

DOR CRONICA NAO
ONCOLOGICA MODERADA
A FORTE

PROCRIAGCAO
MEDICAMENTE ASSISTIDA

PSORIASE

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 13020/2011 (22
série), de 20 de Setembro

37% (quando
prescrito por
neurologistas ou
psiquiatras)

Priadel (carbonato de litio) 100%

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n° 1234/2007 (22
série), de 29 de Dezembro
de 2006

90% (quando
prescrito por
médico especialista)

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 14123/2009
(22 série), de 12 de Junho

69%

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 10279/2008 (22
série), de 11 de Marco de
2008

90%

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n° 10280/2008 (22
série), de 11 de Margo de
2008

90%

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 10910/2009,
de 22 de Abril

69%

Medic. psoriase lista de

0/
medicamentos 90%

Despacho n°® 13020/2011, de 20/09

Desp. 21 094/99, de 14/9

Despacho n.° 1234/2007, de
29/12/2006, alterado pelo Despacho n.°
19734/2008, de 15/07, Despacho n.°
15442/2009, de 01/07, Despacho n.°
19696/2009, de 20/08, Despacho n.°
5822/2011, de 25/03 e Despacho
n.°8344/2012, de 12/06

Despacho n.° 14123/2009 (2° série), de
12/06, alterado pelo Despacho n.°
12650/2012, de 20/09

Despacho n°® 10279/2008, de 11/03,
alterado pelo Despacho n.° 22186/2008,
de 19/08, Despacho n.° 30995/2008, de
21/11, Despacho n.° 3285/2009, de
19/01, Despacho n.° 6229/2009 de
17/02, Despacho n.° 12221/2009 de
14/05, Declaracao de Retificacao n.°
1856/2009, de 23/07, Despacho n.°
5725/2010 de 18/03, Despacho n.°
12457/2010 de 22/07 e Despacho n.°
5824/2011 de 25/03

Despacho n° 10280/2008, de 11/03,
alterado pelo Despacho n.° 22187/2008,
de 19/08, Despacho n.° 30993/2008, de
21/11, Despacho n.° 3286/2009, de
19/01 e Despacho n.° 6230/2009, de
17/02, Despacho n.° 12220/2009, de
14/05, Despacho n.° 5726/2010 de
18/03, Despacho n.° 12458/2010 de
22/07 e Despacho n.° 5825/2011 de
25/03

Despacho n.° 10910/2009, de 22/04
alterado pela Declaracao de Retificacao
n.° 1227/2009, de 30/04, Despacho n.°
15443/2009, de 01/07, Despacho n.°
5643/2010, de 23/03, Despacho n.°
8905/2010, de 18/05 e Despacho n.°
13796/2012, de 12/10

Lei n.° 6/2010, de 07/05
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Anexo XIV

Lista de situagdes passiveis de automedicacao.

Sistema

Situacbes passiveis de automedicacao (termos técnicos)

Digestivo

) Diarreia

) Hemorroidas (diagnéstico confirmado)
) Pirose, enfartamento, flatuléncia

) Obstipacao

) Vomitos, enjoo do movimento

g) Endoparasitoses intestinais

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites

i) Odontalgias

j) Profilaxia da carie dentaria

k) Candidiase oral recorrente com diagnéstico médico prévio
1) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral
m) Estomatite aftosa

Respiratorio

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)
c) Rinorreia e congestao nasal

d) Tosse e rouquidao

e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnostico
médico prévio

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes respiratorias
em presenca de hipersecrecao bronquica

g) Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagndstico
médico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutaneo

) Queimaduras de 1° grau incluindo solares

) Verrugas

) Acne ligeiro a moderado

) Desinfecao e higiene da pele e mucosas

) Micoses interdigitais

) Ectoparasitoses

) Picadas de insetos

) Pitiriase capitis (caspa)

i) Herpes labial

j) Feridas superficiais

) Dermatite das fraldas

m) Seborreia

n) Alopecia

0) Calos e Calosidades

p) Frieiras

q) Tratamento da pitiriase versicolor

r) Candidiase balanica

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal
m) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com diagnéstico
médico prévio

a
b
d
d
e
f

g
h

Nervoso / psique

a) Cefaleias ligeiras a moderadas

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privacdo
desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

c) Enxaqueca com diagnostico médico prévio

d) Ansiedade ligeira temporaria

e) Dificuldade temporaria em adormecer

Muscular / ésseo

)
)
a) Dores musculares ligeiras a moderadas
b) Contusoes
c) Dores pos-traumaticas
d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite)
e) Inflamacdo moderada de origem musculo-esquelética nomeadamente pos-
traumatica ou de origem reumatica

Ocular

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a 3 dias
b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio
c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio
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Vascular

a) Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante
b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com
descricao de sintomatologia)

Ginecolégico

a) Dismenorreia primaria

b) Contracecao de emergéncia

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos

d) Higiene vaginal

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio. Situacao clinica
caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado de prurido
vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-menstrual

g) Terapéutica topica nas alteracdes troficas do trato génito-urinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido

Geral

a) Febre (< 3 dias)
b) Estados de astenia de causa identificada
c) Prevencao de avitaminoses

Referéncia bibliografica:
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Anexo XV

Conjunto de substdncias cuja utilizacdo na preparacdo e prescricio de medicamentos

manipulados nao é permitida.

Extratos de orgdos de animais

Substancias ativas em dosagens superiores as
autorizadas para medicamentos de uso humano,
quando o medicamento manipulado se destine a
uso sistémico

Isoladamente ou em associacao, as seguintes
substancias:

Anfepramona

Benzefetamina

Sec-butabarbital

Clobenzorex

Etilanfetamina

Fenbutrazato

Fencanfamina

Fenfluramina e dexfenfluramina
Fenproporex

Flunitrazepam

Fluoxetina

Lefetamina

Levotiroxina e seus similares terapéuticos
Mefenorex

Norpseudoefedrina

Referéncia bibliografica: Deliberacdo n.° 1498/2004, 7 de dezembro (DR, 2.2 série, n.° 303, de

29 de dezembro de 2004). Define o conjunto de substancias cuja utilizacdo na preparacao e

prescricao de medicamentos manipulados ndao é permitida, bem como as condigcdes dessa

proibicao.
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Anexo XVI

Calculo dos honorarios de preparacao de medicamentos manipulados.

Formas farmacéuticas semi-sélidas

Ppmadas Proprlameljte dltas/ggles./pom.adas Até 100 g - F x 3
obtidas por incorporacao de substancias ativas em

sistemas pré-preparados industrialmente Cada grama adicional - F x 0,01

Até 100 g - F x 4,5

Pastas Cada grama adicional - F x 0,01

Até 100 g - Fx 9

Cremes Cada grama adicional - F x 0,015

Formas farmacéuticas liquidas ndo estéreis

Solucdes/formas liquidas obtidas por incorporacao
de substancias ativas em sistemas pré-preparados
industrialmente

Até 100 gou 100 ml - F x 3
Cada grama/mililitro adicional - F x 0,005

Até 100 gou 100 ml - F x 9

Xaropes Cada grama/mililitro adicional - F x 0,005
Suspensées Até 100 g ou 100 ml - F x 4,5
P Cada grama/mililitro adicional - F x 0,007
- Até 100 gou 100 ml - Fx 9
Emulsoes

Cada grama/mililitro adicional - F x 0,013

Formas farmacéuticas solidas

Até 10 unidades - F x 6

Papeis medicamentosos: Cada papel adicional - F x 0,1

Até 50 unidades - F x 4,5
Cada capsula adicional - F x 0,01

Até 100g - Fx3
Cada grama adicional - F x 0,003

Até 100 g - F x 4,5;
Cada grama adicional - F x 0,013

Capsulas

P6s compostos

Granulados

Até 10 comprimidos - F x 6

Comprimidos Cada comprimido adicional - F x 0,1

Até 10 unidades - F x 6

Supositorios e ovulos Cada supositorio/o6vulo adicional - F x 0,01

Formas farmacéuticas liquidas estéreis

Até 100 g ou 100 ml - F x 4,5

Solugdes estereis Cada grama/mililitro adicional - F x 0,005

Solucdes injetaveis Até 10 ampolas - F x 6
’ Cada ampola adicional - F x 0,1
Até 10 ampolas - F x 8,5

Suspensges injetaveis Cada ampola adicional - F x 0,14

Referéncia bibliografica: Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho. Estabelece que o calculo do

preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das farmacias € efetuado
com base no valor dos honorarios da preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos

materiais de embalagem.
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Anexo XVIl

Requisitos obrigatérios de entrega ao INFARMED relativos a estupefacientes

psicotrépicos.

Documentos / Registos de envio obrigatério ao INFARMED

Documento Estupefacientes e Psicotropicos

Prazo

Fotocopia da receita manual de medicamentos
com substancias compreendidas nas Tabelas I, Il
elv

Registo das receitas médicas aviadas relativas
as substancias compreendidas nas Tabelas I, 1I-B
ell-C

Listagem referente as receitas materializadas
ou respetivas vias relativas as substancias
compreendidas nas Tabelas I, Il e IV

Relatorio anual (resultado do encerramento do
registo de entradas e saidas das Tabelas |, Il e
IV, e nome e quantidade das substancias e
preparacoes existentes no dia 31 de dezembro)

Mensal (ata ao dia 8 do més seguinte)

Trimestral (até 15 dias apos termo de cada
trimestre)

Mensal (até dia 8 do segundo més seguinte
aquele que respeita)

Até dia 31 de janeiro do ano seguinte

Registos de psicotropicos e estupefacientes. Envio de entradas e balanco.

Referéncia bibliografica: Associacdo Nacional de Farmacias. Oficio Circular n.°100/2013.
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