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Resumo

O presente relatorio de estagio, inserido na unidade curricular intitulada “Estagio”, do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, representa como o culminar de uma formacao
técnico-cientifica, ao longo de um ciclo de cinco anos. Neste contexto, foram realizados dois
estagios referentes as componentes de farmacia comunitaria e hospitalar em adicdo a um
trabalho de investigacao na area dos esteroides substituidos por um grupo hidroxilo na posicao

alilica C-4.

O primeiro capitulo, referente a componente de investigacdo laboratorial, foi desenvolvido no
Centro de Investigacao em Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, sendo intitulado
“A oxidacao alilica na posicdo 4 de esteroides na preparacao de potenciais compostos
bioativos”. A oxidacdo alilica de esteroides é uma importante via de obtencdo de produtos
bioativos. No que diz respeito a esteroides resultantes de oxidacoes na posicao 4, os mesmos
tém sido poucos estudados. Assim, neste ambito, os objetivos deste trabalho foram a sintese
de A’-esteroides 4p-hidroxilados, a partir dos substratos como o colesterol, diosgenina e
desidroepiandrosterona, no sentido de efetuar estudos sobre a sua atividade biologica e o
desenvolvimento de uma metodologia analitica que facilite a sua identificacdo em amostras
bioldgicas. O estudo da atividade bioldgica e desenvolvimento de metodologia analitica foram
aplicados quer aos substratos, quer aos compostos sintetizados. Neste contexto, foi possivel a
sintese dos compostos supramencionados com rendimentos de reacdo moderados a baixos. A
partir dos estudos de citotoxicidade celular dos compostos sintetizados, bem como dos seus
percursores, nas linhas celulares HepaRG e HepG2, concluiu-se que a introducao de um grupo
hidroxilo diminui a sua atividade antiproliferativa. O desenvolvimento de dois métodos
analiticos, por HPLC-DAD, permitiu a separacao e identificacdo dos compostos em estudo e

podera ter futura aplicabilidade em estudos com estes compostos, nomeadamente metabdlicos.

0 segundo capitulo deste relatorio aborda a componente de estagio em farmacia comunitaria,
a qual decorreu na farmacia Sao Cosme, na Covilha, sob a orientacdo do Dr. Carlos Tavares.
Neste capitulo sdo referenciadas as diversas responsabilidades e atividades atribuidas ao
farmacéutico comunitario, bem como algumas particularidades alocadas ao enquadramento

legal e financeiro desta componente.

0 terceiro capitulo, no ambito da componente de estagio em farmacia hospitalar, decorreu sob
orientacao da Dra. Olimpia Fonseca, nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da
Beira. Neste ambito, esta parte do relatorio pretende dar enfoque as principais areas de
atuacdo farmacéutica bem como os aspetos legais inerentes as mesmas, num contexto de

farmacia hospitalar.
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Abstract

The present report, included in a curricular unit entitled "Internship”, of the Integrated Masters
in Pharmaceutical Sciences, represents the culmination of a technical-scientific training, over
a five-year cycle. In this context, two internships were performed by me on community and
hospital pharmacy in addition to a research work in the area of steroids substituted by a

hydroxyl group in the C-4 allylic position.

The first chapter, related to the laboratorial component, was developed at the Health Sciences
Research Center of the University of Beira Interior, titled "Allylic oxidation at position 4 of
steroids in the preparation of potential bioactive compounds.” Allylic oxidation of steroids is an
important way of obtaining bioactive products. In relation to steroids resulting from oxidations
at position 4, they have been few studied. Thus, in this context, the objectives of this work
were the synthesis of AS-steroids 4p-hydroxylated, from substrates such as cholesterol,
diosgenin and dehydroepiandrosterone, in order to carry out studies on their biological activity
and the development of an analytical methodologies to allow their identification in biological
samples. The study of the biological activity and the development of analytical methodology
were applied to both the substrates and the synthesized compounds. In this context, it was
possible to prepare the above mentioned compounds with moderate to low reaction yields.
From the cell cytotoxicity studies of the synthesized compounds as well as their precursors on
the HepaRG and HepG2 cell lines, it has been found that the introduction of a hydroxyl group
decreases their antiproliferative activity. The development of two analytical methods by HPLC-
DAD allowed the separation and identification of the compounds under study and may have

future applicability in metabolic studies involving these compounds.

The second chapter of this document develops the internship component in community
pharmacy, which was held at the Sao Cosme pharmacy in Covilha under the guidance of Dr.
Carlos Tavares. In this chapter the various responsibilities and activities attributed to the
community pharmacist are mentioned, as well as some peculiarities allocated to the legal and

financial framework of this component.

The third chapter, under the component of internship in hospital pharmacy, was under the
guidance of Dr. Olimpia Fonseca, at the Pharmaceutical Services of the Cova da Beira Hospital
Center. In this context, this part of the report intends to focus on the main areas of
pharmaceutical activity as well as the legal aspects inherent to them, in a context of hospital

pharmacy.
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Hospital Pharmacy.
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Capitulo 1 - A oxidacao alilica na posicao 4 de
esteroides na preparacao de potenciais compostos

bioativos

1.1 Introducédo Tedrica

1.1.1 Generalidades sobre esteroides

Os compostos esteroides estdo amplamente distribuidos na Natureza, tendo sido identificados
nomeadamente em plantas, animais e fungos e tém geralmente bioatividades interessantes (1).
Neste contexto, sdao largamente utilizados como substratos para a sintese de moléculas
biologicamente ativas (2). Estruturalmente, caracterizam-se por possuirem uma estrutura
resultante da fusdo de quatro anéis, designados por A, B, C e D, onde os anéis A, B e C formam

o nlcleo perhidrofenantreno e o anel D é um ciclopentano (Figura 1.1) (1).

12

17

Figura 1.1 - Nlcleo esterdide numerado de acordo com as regras IUPAC.

Em funcao dos substituintes em C-10, C-13 e, principalmente, em C17, definem-se varias séries
de esteroides. Exemplos destas séries sao a androstano, pregnano, colano (Figura 1.2),

colestano, ergostano, entre outras (3).

5P 5B g8

Figura 1.2 - Série androstano, pregnano e colano.



Relativamente a sua estereoquimica, os termos a. € B podem ser utilizados para definir a posicao
de um substituinte, por exemplo, um grupo hidroxilo, quanto a sua posicao no plano do sistema
esteroide. Neste contexto, considera-se que os grupos metilo angulares em C-10 e C-13 tém
estereoquimica B, pelo que, se o substituinte se encontrar acima do pano definido pelos 4 anéis
fundidos, diz-se que apresenta uma estereoquimica B. Se o substituinte se encontrar abaixo

do plano, diz-se que o mesmo apresenta uma estereoquimica o (1).

1.1.2 Colesterol e oxiesterois

1.1.2.1 Generalidades sobre oxiesterois

O colesterol (colest-5-en-3B-ol), um esteroide da série colestano (27 carbonos), representa um
dos principais percursores no organismo humano para a biossintese de varias moléculas como
acidos biliares, hormonas esteroides, neuroesteroides (4) e vitamina D (1). Em adicao, sendo

uma molécula lipidica, o colesterol desempenha um papel fundamental na membrana celular

(4).

Na circulacao sanguinea, o colesterol é facilmente oxidado, através de auto-oxidacdo e pela
acao de enzimas metabolizantes especificas pertencentes ao sistema enzimatico do citocromo
P450 (5,6). Os compostos resultantes da sua oxidacao sao denominados de oxiesterois (4). A
titulo exemplificativo, os oxiesteroides dominantes na circulacdo sanguinea sido o 27-
hidroxicolesterol, 24-hidroxicolesterol e 7a-hidroxicolesterol. Em concentracdes similares a

estes dois Ultimos compostos mencionados, encontra-se também o 4pB-hidroxicolesterol (5).

Devido as diversas atividades biologicas que os oxiesterois apresentam, estes compostos
tornaram-se um alvo de grande interesse e estudo. De facto, tem-se demonstrado que os
oxiesterois, nomeadamente, condicionam a biossintese de acidos biliares, a homeostasia do
colesterol, a proliferacao e diferenciacao celular, a regulacao da inflamacao, desempenhando,
também, um papel em diversas patologias tais como osteoporose, esclerose multipla,
aterosclerose, doencas cardiovasculares e doencas neurodegenerativas tais como Alzheimer e
Parkinson (4,5,7). Além destas atividades, sabe-se que determinados oxiesterois sdo capazes
de induzir morte celular por apoptose em diversos tipos de células cancerigenas.
Consequentemente, e como exemplos relevantes, oxiesterois como o 27-hidroxicolesterol, o
7B-hidroxicolesterol e o 7-cetocolesterol (7,8) tém tido um papel preponderante no design e
desenvolvimento de novos farmacos antitumorais (4). Neste contexto, torna-se importante
mencionar que muitas das atividades biologicas dos oxiesterois tém sido atribuidas aos seus
derivados oxidados em C-7. Deste modo, os derivados oxidados na posicao alilica 7 de A-

esteroides estao bem documentados na literatura (4).



1.1.2.2 4B-Hidroxicolesterol

Um dos produtos maioritarios resultantes da metabolizacdo do colesterol encontrado na
circulacao sanguinea é o composto 4pB-hidroxicolesterol (6). Varios estudos demonstram que
este composto resulta maioritariamente da oxidacdo do colesterol pela via enzimatica,
nomeadamente através da acdo da enzima CYP3A4. No entanto, na oxidacdo in vitro de
lipoproteinas de baixa densidade observou-se a formacao de quantidades semelhantes de 4o e
4B-hidroxicolesterol, o que sugere que estes oxiesterois também sdao formados por auto-
oxidacdo. Contudo, na circulacdo sanguinea humana, os niveis superiores de 4p-
hidroxicolesterol em relacdo aos niveis de 4o-hidroxicolesterol indicam a possivel origem
enzimatica do 4p-hidroxicolesterol. Tal facto foi corroborado através de um estudo que detetou
um aumento dos niveis plasmaticos de 4B-hidroxicolesterol em doentes tratados com
antiepiléticos indutores da enzima CYP3A4. As concentracoes plasmaticas de 4a-
hidroxicolesterol nao sofreram alteracées mediante tais tratamentos, demonstrando-se, assim,
que o 4a-hidroxicolesterol pode ser formado apenas por auto-oxidacao ou por acao de outras
enzimas que nao sejam induzidas por alguns farmacos antiepiléticos (5). Além disso, farmacos
inibidores do CYP3A4, como o cetoconazol, também levaram a um decréscimo dos niveis de 4p-
hidroxicolesterol (9). Deste modo, o 4B-hidroxicolesterol pode ser utilizado como biomarcador
da enzima CYP3A4 (6,10). Uma vez que esta enzima é responsavel pela metabolizacdo de mais
de metade dos farmacos comercializados, em adicdo a iniUmeros compostos produzidos de
forma endogena, o 4B-hidroxicolesterol pode ser (til para avaliar possiveis interacoes
medicamentosas, através da determinacdo do perfil indutor/inibidor de cada

farmaco/composto (9,11).

A atividade biologica dos compostos oxidados em C-4 do colesterol ainda se encontra pouco
descrita, ao contrario dos derivados oxidados em C-7. Deste modo, pouco se sabe relativamente
aos efeitos bioldgicos do 4B-hidroxicolesterol (4,12). No entanto, foi comprovado que este
composto é um agonista dos recetores LXRa e B do figado, contribuindo para a regulacao de
varios genes (4). Em células do sistema nervoso central (SNC), a atividade citotoxica dos
compostos oxidados em C4, em comparacao com outros oxiesterois, nomeadamente os oxidados
em C-7, foi recentemente documentada, demonstrando ser fraca ou praticamente inexistente.
Contudo, apesar de nao se observar qualquer efeito relevante na viabilidade celular, os
compostos oxidados em C-4, nomeadamente o 43-hidroxicolesterol, demonstraram um efeito
citoestatico, ou seja, uma suave inibicdo do crescimento celular, sobretudo em concentragées
elevadas (4,12). Assim, esta propriedade pode ter grande interesse farmacologico no controlo
da proliferacao celular e no facto de se poder proceder a ativacao dos recetores LXR sem
alteracbes na viabilidade celular. Tal nao se verifica com outros oxiesterois ativadores do
mesmo recetor mas com atividade citotoxica pronunciada (4). Todavia, uma vez que as

propriedades citotoxicas e citoestaticas do 4B-hidroxicolesterol ndo se encontram estudadas



em mais tipos de células, destaca-se a importancia da avaliacdo dos seus efeitos em outras

linhas celulares, quer normais, quer cancerigenas.

1.1.3 Diosgenina e seus derivados oxidados

A diosgenina ((25R)-5a-espirest-5-en-3B-ol), uma sapogenina esteroide da série espirostano
(com 27 carbonos), ocorre abundantemente na Natureza em espécies de plantas do género
Trigonella, Dioscorea, Costus e Smilex (13). Quimicamente, a diosgenina é composta por seis
anéis: anéis A, B, C e D formando o sistema ciclopentanoperhidrofenantreno, caracteristico dos
esteroides; anel E, um tetrahidrofurano e anel F, um tetrahidropirano. Os anéis E e F fundem-
se na posicao C-22 formando uma estrutura em espiro. A estrutura quimica da diosgenina
permite a sua conversao estrutural noutros esteroides (14), sendo, deste modo, muito utilizada
como um substrato de partida para a sintese de hormonas esteroides, bem como outras
moléculas farmacologicamente ativas (15). De facto, a maioria dos esteroides com interesse
farmacologico sdo obtidos de forma semissintética a partir de compostos com estrutura

esteroide, provenientes da Natureza (13,16), nomeadamente da diosgenina e do estigmasterol.

A elevada importancia deste composto para a industria farmacéutica traduz-se também na sua
vasta aplicabilidade biolégica. De facto, destacam-se atividades anti-inflamatoria e
antioxidante, efeitos anticoagulantes e antitromboticos (17) e potencial anticancerigeno, ja
que a diosgenina apresenta propriedades apoptoticas e antiproliferativas em variadas linhas
celulares cancerigenas interferindo, designadamente, na modulacdo da proteina p53 (13).
Outra aspeto relevante é o seu papel na inibicdo da biossintese de lipidos pelo seu efeito
antagonista sobre recetores nucleares X do figado (LXR) (18), o que contrasta com o poder
agonista do 4p-hidroxicolesterol, mencionado anteriormente. Estes recetores nucleares
regulam o metabolismo de diversos lipidos, como o colesterol e os acidos biliares (19). Deste
modo, os recetores LXR representam um possivel alvo para o tratamento de doencas
metabolicas como a hipercolesteremia (19) e a diabetes mellitus tipo 2, geralmente associada
a obesidade (18).

Quanto ao seu metabolismo, sabe-se que a diosgenina € metabolizada por microrganismos
originando varios produtos hidroxilados. Neste contexto, foi reportado que fungos como
Coriolus versicolor e Cunninghamella blakesleeana originaram compostos hidroxilados em C-7,
designadamente a 7f-hidroxidiosgenina (20,21). No entanto, no organismo humano, a
diosgenina parece nao ser sintetizada metabolicamente, nem convertida noutros esteroides
(22).

A nivel estrutural, o colesterol difere da diosgenina apenas na cadeia lateral ligada ao anel D.
Uma vez que, no caso do colesterol, existem diversos estudos que descrevem a funcionalizacao

das moléculas, sobretudo pela oxidacdo em C-7 no anel B, com o proposito de desenvolver



compostos com atividade biolégica, torna-se importante, também, avaliar a potencialidade

bioldgica de compostos analogos derivados da diosgenina.

1.1.4 Desidroepiandrosterona e seus derivados oxidados

A desidroepiandrosterona (DHEA - 3B-hidroxiandrost-5-en-17-ona), um Ad-esteroide da série
androstano (19 carbonos), é sintetizada endogenamente a partir do colesterol por varias
reacoes mediadas pelo sistema de enzimas do citocromo P450, nomeadamente, no cortex
adrenal, génadas, cérebro e trato gastrointestinal. E um dos esteroides mais relevantes no
organismo humano, sendo o mais abundante na circulacao sanguinea (23) e o principal percursor
das hormonas sexuais androgénicas e estrogénicas. Este composto é considerado um esteroide
multifuncional, juntamente com o seu derivado sulfatado, DHEAS, ja que estudos experimentais
e clinicos demonstraram a sua implicancia em diversos processos biologicos como obesidade,

diabetes mellitus e neuroproteccao e as suas potenciais propriedades antitumorais (24).

A DHEA é extensivamente metabolizada pelo figado, originando os seus efeitos pleiotropicos
pela conversao em diversos metabolitos ativos biologicamente (23). Especial atencao tem sido
dada aos metabolitos oxidados na posicao 7, 7a-hidroxi-DHEA, 7-oxo-DHEA e 7B-hidroxi-DHEA,
aos quais ja foram atribuidas diversas atividades biologicas importantes (24). De facto, os
metabolitos 7a-hidroxi-DHEA e 7(3-hidroxi-DHEA sao dos mais abundantes e desempenham um
papel significante no SNC (25). Neste contexto, e uma vez que estes metabolitos, juntamente
com a 16a-hidroxi-DHEA, se encontram no liquido céfalo-raquidiano, os seus niveis podem ser
Uteis no diagnostico de doencas neurodegenerativas assim como no diagnostico diferencial
entre Alzheimer e deméncia vascular (26). Propriedades antiproliferativas destes compostos
foram também demonstradas em varias linhas celulares, como a HepG2, assim como efeitos
anti-inflamatorios e imunoprotetores (24). Em contrapartida a descricao detalhada de efeitos
biolégicos documentada para derivados oxidados em C-7 da DHEA, ainda pouco se sabe acerca

de derivados oxidados na posicao 4.

1.1.5 Oxidacao alilica na posicao 4 de A*-esteroides

A oxidacado alilica de esteroides, tendo em vista a sintese de alcoois, ésteres, éteres e
compostos carbonilicos insaturados, é considerada uma importante via para a sintese de varios

compostos com diversas atividades biologicas e intermediarios sintéticos relevantes (27).

Na literatura, encontram-se descritos procedimentos indiretos de oxidacao alilica para a
obtencdo de 4-hidroxi-A>-esteroides. Neste contexto, a titulo de exemplo, o composto 4p-
hidroxicolesterol foi preparado em dois passos, partindo da molécula de colesterol, como
percursor (Figura 1.3). Numa primeira instancia, efetuou-se a bromacao do colesterol, seguida
de tratamento com acetato de prata, com o objetivo de proteger o intermediario formado. De

seguida, a formacao do produto final, 4B-hidroxicolesterol, é conseguida através da hidrolise e



posterior purificacdo do intermediario, obtido no primeiro passo do processo. Todavia, estas

reacOes caraterizam-se por originarem rendimentos muito baixos do produto (28).
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Figura 1.3 - Exemplo de reacao de sintese, em dois passos, do composto 4f3-hidroxicolesterol, através de

oxidacao alilica indireta (28).

Esteroides, cujo nlcleo tenha um grupo cetona na posicdo alilica 4, podem também ser
possiveis intermediarios na obtencao de compostos 4-hidroxi-A3-esteroides (2). A introducédo do
grupo cetona na posicao alilica 4 a partir do A%-esteroide percursor pode efetuar-se mediante
reacao com iodoxibenzeno e uma quantidade catalitica de 2,2’-dipiridildisselenido ou na

presenca de acido perfluoroctilseleninico em trifluorometilbenzeno, sob refluxo (2).

Como alternativa aos métodos indiretos, a oxidacao alilica direta, através do uso do oxidante
dioxido de selénio, tem-se revelado como um dos métodos mais confiaveis e previsiveis para a
obtencdo de 4-hidroxi-A’-esteroides (30). A seletividade e rendimento da reacdo para a
formacao dos compostos supramencionados parecem estar principalmente dependente da
escolha do solvente adequado (28,30). De facto, verificou-se que o uso de 1,4-dioxano como
solvente da reacdo permitiu a obtencdo de 4-hidroxi-A3-esteroides com um rendimento
moderado (30,31).

Como mencionado anteriormente, os derivados oxidados na posicao alilica 7 dos A3-esteroides
descritos estdo associados a varias acbes biologicas, tendo interesse nomeadamente como
agentes antiproliferativos em varias linhas celulares (7,13,24). Todavia, contrariamente a estes
compostos, como a oxidacao de esteroides em C-4 é pouco eficiente e esta pouco estudada,
consequentemente, ha um desconhecimento significativo acerca da sua formacdo e das

propriedades biologicas dos produtos resultantes da mesma.

1.1.6 Principais metodologias analiticas em esteroides

Para a analise quantitativa e qualitativa de compostos com estrutura esteroide, em varias
matrizes biologicas, sdao utilizados, maioritariamente, sistemas cromatograficos como a
cromatografia gasosa (GC) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), acoplados a

detetores de espetrometria de massa (MS) e diode array (DAD).



Como ja referido, o colesterol é metabolizado pela CYP3A4 em 4p-hidroxicolesterol, podendo
este Ultimo composto ser utilizado como biomarcador da enzima. Deste modo, o doseamento
do composto 4p-hidroxicolesterol contribui para avaliar a modulacao da atividade da enzima
supramencionada, aquando da presenca de substancias indutoras ou inibidoras da mesma (32).
Neste contexto, para estudo do colesterol e seu derivado, 4B-hidroxicolesterol, existem varios
métodos analiticos descritos e validados, sobretudo em amostras de plasma. Como exemplo
revelante, Goodenogh et. al (9) descreveram um método de cromatografia liquida acoplado a
um espectrometro de massa (LC-MS/MS) com ionizacdo por electrospray (ESI) para a detecao
do 4B-hidroxicolesterol. A preparacao da amostra incluiu uma saponificacao e derivatizacao da
mesma para obtencdo do éster correspondente. O método revelou ser sensivel, preciso e
robusto, permitindo o doseamento deste composto entre 18 e 250 ng/mL. Em adicdo, métodos
envolvendo GC-MS foram utilizados para a determinacao de 4p-hidroxicolesterol em amostras
de plasma, fracao lipoproteica e tecido humano. A determinacao do colesterol foi conseguida
através de um método enzimatico comercial (5). Outros métodos de LC e GC foram reportados
para a determinacao de 4f3-hidroxicolesterol em amostras de plasma, envolvendo saponificacao
e derivatizacdo da amostra (5,33). Na maioria dos estudos analiticos descritos para este
composto, é utilizado como padrao interno o composto 4B-hidroxicolesterol, na sua forma
deuterada (32).

Relativamente a determinacdo e quantificacao da diosgenina, devido ao seu grande interesse
farmacologico, o HPLC é considerada a técnica mais utilizada na analise deste composto (34).
Contudo, na literatura, existem outros métodos descritos designadamente baseados em GC-MS
(35,36). Uma vez que a diosgenina se encontra presente em diversas plantas medicinais, as
técnicas referidas sdo maioritariamente aplicadas a matrizes de extracdo constituidas por
partes das proprias plantas, como as sementes, o caule, rizomas, entre outras. Neste sentido,
através de técnicas de GC-MS foi possivel a determinacdo de diosgenina em tubérculos de
Dioscorea spp (37). No entanto, para o seu doseamento a partir de formulacdes farmacéuticas
a base de plantas e culturas de células de plantas foram utilizados sistemas de HPLC acoplada
principalmente a DAD (38-40). A determinacdo e quantificacdo dos niveis de diosgenina foi
também ja estabelecida em amostras biologicas de plasma de ratos, através do
desenvolvimento de um método por LC-ESI-MS/MS (41). Relativamente ao seu derivado
hidroxilado, 4B-OH-diosgenina, pouco se sabe acerca de metodologias analiticas para a sua
detecao e quantificacdo. Encontra-se descrito no anexo 1.1 uma revisao recente sobre as

metodologias analiticas para a determinacado de diosgenina em diversas amostras.

Relativamente ao DHEA, tém sido utilizados sistemas de LC-MS/MS para o seu doseamento em
amostras biologicas como saliva, cabelo, soro, unhas e diversos tecidos (42). Quanto a
determinacdo dos seus derivados hidroxilados, foram descritos métodos de GC-MS foram

descritos para a detecdo de compostos hidroxilados na posicao alilica C-7, nomeadamente 7a



e 7B-hidroxi-DHEA (43). Neste contexto, Li et al. (44) descreveram um método de LC/MS para
promover a separacao de 7o e 7B-hidroxi-DHEA em microssomas cerebrais de ratos, apds
incubacdo com DHEA. Este método tornou-se vantajoso no sentido em que passos como a
derivatizacao das amostras foram eliminados. Contudo, de acordo com a nossa pesquisa, nada
se sabe quanto a identificacdo e separacao de derivados hidroxilados do DHEA na posicao alilica
C-4.



1.2 Objetivos

O presente trabalho de investigacao, teve como principal objetivo o estudo dos efeitos de
esteroides oxidados na posicao alilica 4 na proliferacao de células hepaticas, bem como tentar
desenvolver e aplicar metodologias analiticas para avaliar a sua possivel formacao no organismo

humano, por forma a aumentar o leque de conhecimentos relativo aos mesmos.
Numa perspetiva mais especifica, pretendeu-se:

v Sintetizar, através de uma reacdo de oxidacdo, esteroides oxidados na posicao alilica
4, a partir dos substratos colesterol, diosgenina e DHEA;

v' Avaliar a citotoxicidade dos produtos sintetizados bem como dos respetivos substratos,
através do ensaio de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio)
em linhas celulares cancerigenas do figado, HepaRG e HepGz2;

v Estabelecer uma relacdo de comparacao entre a atividade citotdxica dos compostos
sintetizados com a dos substratos percursores;

v' Desenvolver métodos analiticos baseados em HPLC-DAD para identificacao dos

compostos em estudo, incluindo os A’-esteroides colesterol, diosgenina e DHEA bem

como os seus derivados 43-hidroxilados.

1.3 Material e Métodos
1.3.1 Sintese quimica

1.3.1.1 Reagentes e solventes
0 colesterol (99%) tal como a diosgenina (95%) e a DHEA (99%) foram adquiridos a Sigma- Aldrich
Lisboa, Portugal). O agente oxidante, dioxido de selénio (99,8%) utilizado foi adquirido a Acros

Organics.

0 solvente usado em todas as reagoes, o 1,4-dioxano, foi adquirido a Merck. Os eluentes éter
de petroleo 40-60°C e acetato de etilo foram adquiridos a Fisher Chemicals, tal como o éter
dietilico. O acido sulflrico para preparar uma solucdo a 5% em etanol absoluto, utilizado como
revelador para a cromatografia em camada fina, foi adquirido a Manuel Vieira & C* (Irmao)

Sucrs, Lda.

Para preparar a solucdo de Brine, adquiriu-se o cloreto de sodio a Panreac. O sulfato de sddio
anidro foi adquirido a Sigma-Aldrich (Lisboa, Portugal). Para a ressonancia magnética nuclear
(RMN) usou-se cloroformio deuterado o qual se adquiriu, também, a Sigma-Aldrich (Lisboa,

Portugal).



1.3.1.2 Material e equipamentos

As reacbes de sintese decorreram sob aquecimento e agitacdo através do uso de placas
Heidolph. O controlo destas reacdes foi feito através de cromatografia em camada fina para a
qual se usaram placas de silica gel 60 UV;s4, Macherey-Nagel. Antes da revelacao com a solucao
de acido sulfurico a 5% ja referida e posterior aquecimento, as placas cromatograficas foram
observadas a luz UV a 254 nm, recorrendo-se ao uso do aparelho CN-15.LC. Os solventes foram

evaporados através do uso de evaporadores rotativos Biichi (R-215).

Para o isolamento e purificacao dos compostos, através de cromatografia em coluna, recorreu-

se ao uso de uma coluna de silica-gel 0.040-0.063 mm, adquirida a Merck.

Para a caracterizacdo dos compostos sintetizados, os espetros RMN de protédo ('H) e de carbono
(3C) foram obtidos através do espetrofotometro Bruker Avance Ill 400 e registados a 400 MHz
para "H-RMN e 100 MHz para *C-RMN, utilizando-se em ambos os casos cloroférmio deuterado
como solvente. Os dados obtidos nos espetros de 'H-RMN estdo indicados pela seguinte ordem:
desvio quimico & (ppm), tipo de sinal, integracdo e indicacdao do respetivo hidrogénio
responsavel pelo sinal. Os espetros de *C-RMN foram realizados em desacoplamento, sendo
apresentados os desvios quimicos observados e, quando possivel e se justificar, a atribuicdo do
sinal. Sao apenas indicados os sinais mais relevantes uma vez que os compostos ja sdo

conhecidos.

1.3.1.3 4B-Hidroxilacdo de A%-esteroides com dioxido de selénio

A sintese dos compostos 4B-hidroxilados, nomeadamente 4pB-hidroxicolesterol, 4B-OH-
diosgenina e 4B-OH-DHEA, foi realizada por hidroxilacdo alilica de A’-esteroides utilizando
como agente oxidante dioxido de selénio. As reacbes decorreram tendo por base o
procedimento reportado por Gosh el al. (30), sendo repetidas as mesmas condicdes para cada

um dos substratos - colesterol, diosgenina e DHEA.

1.3.1.3.1 Procedimento geral

Num balao de fundo redondo, a 0,25 mmol de esteroide, previamente pesado, adicionou-se o
solvente 1,4-dioxano/agua na proporcao de 5:1 (1,56mL:312,5uL). Posteriormente, adicionou-
se 0 dioxido de selénio e deixou-se refluxar a 80°C sob agitacao. O decorrer da reacao foi
controlado através de cromatografia em camada fina (TLC). Apos o término da reacédo deixou-

se arrefecer o sistema até a temperatura ambiente para posterior filtracao.

Para a filtragcdo a vacuo (com cerca de 1 cm de celite sobre a placa do funil) adicionou-se cerca
de 5 mL de éter dietilico ao baldo. O balao e solidos foram, de seguida, lavados com mais 2x25
mL de éter dietilico. Apds transferéncia do filtrado para uma ampola de decantacao passou-se
pelo kitasato de recolha do filtrado mais 2x25 mL de éter dietilico para evitar a perda de

qualquer residuo de produto. De seguida, a solucao organica foi lavada com 2x20 mL de Brine
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e secou-se com sulfato de sodio anidro. Posteriormente, filtrou-se, novamente, a vacuo e

evaporou-se a baixa pressao o filtrado até a secura.

A fim de isolar o composto pretendido, apos secura do mesmo, efetuou-se uma cromatografia
em coluna, utilizando como eluente uma mistura de acetato de etilo/éter de petréleo 40-60°C.
Apos a secagem total dos compostos, os mesmos foram pesados e caracterizados segundo
técnicas de RMN de 'H e '3C.

1.3.1.3.2 4B-Hidroxilacao do colesterol

Para esta reacdo pesaram-se 97 mg de colesterol (0,2508 mmol) e 97 mg de didxido de selénio
(0,2498 mmol). O eluente utilizado para o controlo da reacao por TLC foi na proporcao de 1:1
(V/V) de acetato de etilo/éter de petroleo 40-60°C. A reacdo manteve-se sob aquecimento e
agitacao durante trés dias, vinte horas e trinta minutos, verificando-se por TLC, apos a paragem
da mesma, ainda a presenca de alguma quantidade de substrato. Para a realizacdo da
cromatografia em coluna foi igualmente utilizado um eluente constituido por acetato de
etilo/éter de petroleo na proporcdo 1:1 (V/V), ocorrendo, deste modo, a separacdo dos

compostos e, consequentemente, o isolamento e purificacao do produto.

Apos a realizacdo de todos os procedimentos experimentais obteve-se 40 mg do composto
pretendido, sob a forma de pd branco, correspondente a um rendimento da reacao de 40%. O
produto foi caracterizado de acordo com o descrito anteriormente, nao tendo sido detetadas
impurezas significantes, sendo que os dados espectrais obtidos correspondem ao descrito na
literatura para este composto (30):

1H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 0,61 (s, 3H, H-18), 0,80 (dd, 6H, H-26,27), 0,84 (d, 3H, J=6,5 Hz,
H-21), 1,11 (s, 3H, H-19), 3,46-3,51 (m, 1H, H-3), 4,07 (d,1H, J=2,5 Hz, H-4), 5,61 (m, 1H, H-
6);

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 22,78 (C26), 36,40 (C22), 72,72 (C3), 77,55 (C4), 129,96 (C6),
142,98 (C5).

CH,

Se0,
e — .

Dioxano/Agua

80°C

Figura 1.4 - Reacao de hidroxilacéo alilica do colesterol, reagentes e condicdes reacionais.
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1.3.1.3.3 4B-Hidroxilacdo da diosgenina

Nesta reacao pesaram-se 109,7 mg de diosgenina (0,2511 mmol) e 98,4 mg de dioxido de selénio
(0,2534 mmol). Para controlo da reacao por TLC utilizou-se um eluente constituido por acetato
de etilo/éter de petroleo 40-60°C na proporcao de 1:1 (V/V). O término da reacado decorreu
apos dois dias, onze horas e vinte minutos do inicio da mesma, verificando-se, ainda, a presenca
de alguma quantidade de substrato. Para o isolamento e purificacao do produto por
cromatografia em coluna recorreu-se, novamente, ao uso de um eluente constituido por

acetato de etilo/éter de petréleo 40-60°C na proporcao de 1:1 (V/V).

Apoés a realizacdo de todos os procedimentos experimentais obteve-se 50 mg do composto
pretendido, sob a forma de po branco, o que corresponde a um rendimento da reacao de 46%.
O produto foi caracterizado de acordo com o descrito anteriormente, nao tendo sido detetadas
impurezas relevantes, sendo que os dados espectrais obtidos correspondem ao descrito na

literatura para este composto (30):

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 0,721 (d, 3H, J=6,4 Hz, H-27), 0,892 (s, 3H, H-18), 0,909 (d,

3H,J=6.8 Hz, H-21), 1,130 (s, 1H, H-19), 3,276 (t, 1H, J= 10,8,11.2 Hz, H-26b), 3,303 (m, 1H,
H-26a), 3,487 - 3,496 (m, 1H, H-3), 4,067 (d, 1H, J=3,2 Hz, H-4), 4,368 (q, 1H, J=7,6, 7,2, 7,6
Hz, H-16), 5,607 (m, 1H, H-6);

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): 6 67,07 (C26), 72,63 (C3), 76,91 (C4), 109,53 (C22), 128,65 (C6),

143,05 (C5).

Figura 1.5 - Reacéo de hidroxilacéo alilica da diosgenina, reagentes e condicdes reacionais.

1.3.1.3.4 4B-Hidroxilacdo do DHEA

Nesta reacdo fez-se reagir 72 mg de DHEA (0,2497 mmol) com 97,5 mg de didxido de selénio
(0,2511 mmol). A progressao da reacao foi acompanhada por TLC, na qual foi utilizado um
eluente constituido por acetato de etilo/éter de petréleo 40-60°C na proporcao 1:1 (V/V). A
reacao foi parada apos cinco dias, quatro horas e dezoito minutos do inicio da mesma. No final
da reacao observou-se, através da visualizacao da TLC, além do produto pretendido, varias

manchas de subprodutos e uma mancha ténue correspondente ao substrato. Na cromatografia
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em coluna, para isolamento do composto, foi utilizado um eluente constituido por acetato de

etilo/éter de petroleo 40-60°C na proporcao de 3:1 (V/V).

Apds a execucdo de todos os procedimentos experimentais obteve-se 10 mg do composto
pretendido, sob a forma de um pé alaranjado, o que corresponde a um rendimento da reacao
de 13%. O produto foi caracterizado de acordo com o descrito anteriormente, nao tendo sido
detetadas impurezas significativas, sendo que os dados espectrais obtidos correspondem ao

descrito na literatura para este composto (31):

"H RMN (CDCL3, 400 MHz): 6 0,82 (s, 3H, H-18), 1,15 (s, 3H, H-19), 3,48-3,54 (m, 1H, H-3), 4,09
(d, 1H, J=2,4 Hz, H-4), 5,63-5,67 (m, 1H, H-6);

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 72,56 (C3), 77,33 (C4), 128,12 (C6), 143,11 (C5), 221,26 (C17).

CH, //O

O
CH3//

SeO

2

Dioxano/Agua

HO
HO

OH

Figura 1.6 - Reacao de hidroxilacéo alilica do DHEA, reagentes e condicdes reacionais.

1.3.2 Avaliacao biolégica in vitro

Apds a obtencao dos compostos puros, através das reacdes de sintese descritas anteriormente,
procedeu-se a avaliacao basica da sua atividade bioldgica, comparando-a com os compostos
percursores. Neste contexto, recorreu-se ao uso de linhas celulares cancerigenas do figado,
HepaRG e HepG2, e ao ensaio colorimétrico de MTT realizado em placas de 48 pocos. Para cada

composto prepararam-se solucées mae, em dimetilsulfoxido (DMSQ), a 10mM.

1.3.2.1 Linhas celulares e sua cultura

As células HepaRG sao oriundas de um carcinoma hepatocelular de um individuo do sexo
feminino (45,46). Sao caraterizadas por apresentarem, apods diferenciacdo, uma expressao
estavel de proteinas fulcrais no metabolismo de farmacos bem como na manutencao das
funcoes hepaticas (47,48), sendo, hoje, amplamente utilizadas como um modelo in vitro viavel
para o estudo do metabolismo de farmacos em humanos (45,49,50), bem como em estudos

toxicologicos (45,50).

As células HepaRG foram semeadas e mantidas em cultura em caixas de 75cm? em meio

Williams’ E (Sigma Aldrich) suplementado com 10% de FBS (soro fetal bovino - Biochrom AG), 5
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pg/mL de insulina, 50 uM de hemissucinato de hidrocortisona, 100 UI/mL de penicilina e 100
ug/mL de estreptomicina, a 37°C numa incubadora (Bioblock Scientific) em atmosfera
humidificada contendo 5% de didxido de carbono. O meio de cultura foi renovado a cada 2-3
dias até as células apresentarem aproximadamente 80% de confluéncia. No ensaio realizado, as

células encontravam-se na passagem 27-29.

A linha celular HepG2 é derivada de um carcinoma hepatocelular de um individuo americano
caucasiano, com 15 anos de idade, do sexo masculino (51). Nesta linha celular, apesar de reter
diversas funcdes especificas do figado, quando em comparagdao com as células HepaRG,
verifica-se uma diminuicao da expressao das enzimas pertencentes ao citocromo P450 (50).
Deste modo, o uso da linha celular HepG2 em estudos de metabolismo de farmacos torna-se
limitado, ja que a expressao das enzimas envolvidas na metabolizacao de farmacos é diferente

quando comparada com uma situacao in vivo (52).

As células HepG2 foram semeadas e mantidas em cultura em caixas de 75cm? em meio DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium - Sigma Aldrich), suplementado com 10% de FBS (Biochrom
AG) e 1% de antibi6tico/antimicético (10000 unidades/mL de penicilina e 100000 ug/mL de
estreptomicina e 25ug/mL de anfotericina B), a 37°C numa incubadora (Bioblock Scientific) em
atmosfera humidificada contendo 5% de diéxido de carbono. O meio de cultura foi renovado a
cada 2-3 dias até as células apresentarem aproximadamente 80% de confluéncia. No ensaio

realizado, as células encontravam-se na passagem 29-33.

Ambos os meios de cultura foram preparados a partir dos correspondentes pos liofilizados, a pH
7,4. Os meios foram devidamente filtrados, em camara de fluxo laminar vertical, através do

uso de unidades de filtracao estéreis, de tamanho de poro de 0,22 pum.

1.3.2.2 Tripsinizacao

Previamente a sementeira das células HepaRG e HepG2 para placas multi-pocos foi necessario
dissociar as células da superficie onde estas de encontravam, visto que se tratam de células
aderentes. Isso conseguiu-se através da tripsinazacao, tendo-se recorrido ao uso de uma solucao
de tripsina (0,25% de tripsina em PBS (tampao fosfato salino/EDTA)), uma enzima proteolitica,
que permitiu a dissociacao das células das caixas de cultura de 75cm? onde foram cultivadas.
Deste modo, e posteriormente a confirmacdo da confluéncia pretendida (confirmada pela
observacdo ao microscopio (Olympus CK40)) iniciou-se o processo de tripsinizacdo com a
aspiracao do meio de cultura, sob vacuo, existente no interior da caixa de cultura. De seguida,
as células foram lavadas com PBS (aproximadamente 10 mL), previamente aquecido. Apos este
passo, o PBS foi removido e foi aplicado um volume igual da solucao de tripsina na caixa de
cultura, sendo estas, posteriormente, incubadas durante 5 minutos a 37°C em atmosfera de
humidificada contente 5% de CO,. A suspensao celular foi confirmada ao microscopio e a tripsina

foi neutralizada com meio de cultura, suplementado com FBS, previamente aquecido. A mistura
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resultante foi centrifugada durante 8 minutos a 1000 rpm. O sobrenadante foi descartado e

ressuspendeu-se o pellet no meio de cultura.

1.3.2.3 Sementeira e incubacdo dos compostos

Antes da utilizacao da suspensao celular resultante do procedimento de tripsinizacao, foi
necessario proceder a contagem das células a fim de se aplicar a densidade celular mais
adequada. Deste modo, para um tubo de eppendorf, retirou-se uma aliquota de 10 uL da
suspensao celular obtida a qual se adicionou 10 pL de solucao de azul triptano 0,4%. O conteldo
resultante foi aplicado numa camara de Neubauer, procedendo-se a contagem das células por
quadrante. Apos o calculo da média dos quadrantes, multiplicou-se o valor obtido por 2 uma
vez que as células se encontravam diluidas devido a adicao da solucao de azul triptano na
proporcao de 1:1, aplicando-se, de seguida, a formula de Neubauer. Uma vez conhecida a
concentracao celular e pretendendo-se obter uma concentracao de células final de 2x10* por
mL, calculou-se o volume de suspenséo inicial a diluir no volume total de meio necessario para
a execucao dos ensaios, e preparou-se a suspensao celular final. Usando esta suspensao
semearam-se 35 dos 48 pocos da placa, tendo-se introduzido somente meio de cultura nos
restantes pocos, posicionados na primeira linha e primeira coluna da placa, funcionando como
“zeros”. Seguidamente, as placas foram incubadas durante 48 horas para ocorrer aderéncia das

células.

A partir das solucdes-mae de cada composto, a 10 mM, preparam-se trés solucdes diluidas dos
mesmos, em meio de cultura, com as concentracdes de 10, 50 e 100 uM. Neste contexto, apds
verificacdo microscopica da cultura celular das placas multi-pocos e aspiracao do meio de
cultura, cada uma destas solucoes foi adicionada a 5 pocos com células, para um volume final
de 250 pL. Como controlo negativo, deixaram-se cinco pocos sem qualquer composto, contendo
apenas meio de cultura. Por Gltimo, as placas foram novamente incubadas durante 48 horas, a

fim de se realizar o ensaio colorimétrico de MTT no final deste periodo de incubacao.

1.3.2.4 Ensaio MTT

No sentido de avaliar a viabilidade celular nas linhas celulares HepaRG e HepG2, quer dos
compostos percursores, quer dos compostos sintetizados, como previamente mencionado,
recorreu-se ao ensaio MTT. Neste ensaio in vitro, o MTT, um sal tetrazolio soluvel em agua, é
reduzido pelas enzimas succinato desidrogenases existentes em células metabolicamente
viaveis, levando a formacao de cristais insollveis de formazano. Neste contexto, tem-se
considerado que a concentracao de formazano pode ser diretamente relacionada com a

viabilidade celular e com o nimero de células vivas (53,54).

Apos 48 horas de incubacdao com os compostos a avaliar, procedeu-se a aspiracao cuidadosa do

meio de cultura com/sem os compostos e lavagem com PBS. De seguida, adicionou-se a cada
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poco meio fresco sem FBS e uma solucao de MTT a 5 mg/mL em PBS. As placas foram envoltas
em aluminio (uma vez que o MTT é fotossensivel) e colocadas na incubadora a 37°C, durante 4
horas. Findo este tempo de incubacao aspirou-se cuidadosamente o sobrenadante dos pocos e
adicionou-se DMSO por forma a promover a dissolucdo dos cristais de formazano. As leituras das
absorvancias, a 570 nm, foram efetuadas num espectrofotometro Anthos 2020, registando-se

os valores obtidos.

1.3.2.5 Analise estatistica

Os ensaios de MTT foram realizados em duas experiéncias independentes para a linha celular
HepaRG e trés experiéncias independentes para a linha celular HepG2. Os resultados
provenientes do mesmo foram tratados pelo programa Microsoft Excel, através do qual foi
possivel a obtencao de resultados graficos, expressos na forma de média + desvio padrdo. Para

a significancia estatistica, foi aplicado o teste t-Student.

1.3.3 Ensaios analiticos

1.3.3.1 Reagentes

O acetato de etilo (pro analysis), cloroférmio (pro analysis), acido formico (Lichrosolv®) e
metanol (Lichrosolv®) foram adquiridos a Enzymatic (Santo Antdo do Tojal, Portugal). O
acetonitrilo (Lichrosolv®) e hexano (pro analysis) foram adquiridos a LaborSpirit (Lisboa,

Portugal).

Como padrao interno foi utilizado o xanteno que foi adquirido a Sigma-Aldrich (Lisboa,

Portugal).

1.3.3.2 Material e equipamento

O equipamento utilizado foi o seguinte:

Agitador rotativo - modelo Movil-Rod, J.P. Selecta (Barcelona, Espanha);
Balanca analitica da Sartorius - modelo CP225;

Camara frigorifica da Dagard - refrigeracao a 4°C;

Micropipetas automaticas da Gilson de 10, 100 e 1000 pL;

Sistema de purificacdo de aguia Mili-Q Advantage A10® system da milipore;

AN N N N S

Vortex Mixer da Labnet Internacional - modelo 2;
1.3.3.3 Solucdes

As solucoes padrao na concentracao de 1mg/mL de cada uma das substancias em estudo foram

preparadas individualmente apos pesagem e dissolucao em metanol.
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Para proceder a preparacao da solucao de 0,1% de acido féormico em acetonitrilo pipetou-se
250 pL de acido formico para um baldo volumétrico de 250 mL e aferiu-se o mesmo com

acetonitrilo. A solucao foi homogeneizada por inversao.

Para a preparacao da solucao 0,1% de acido formico em agua, pipetou-se 250 uL de acido
formico para um balao volumétrico de 250 mL e adicionou-se agua MiliQ até aferir o baldo. A

solucao foi homogeneizada por inversao.

1.3.3.4 Sistema cromatografico e detecao

Para a identificacao dos compostos em estudo foi utilizado um sistema HPLC (1260) com bomba
quaternaria acoplado a um DAD, modelo da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal).
Os compostos foram separados utilizando uma coluna de fase reversa Zorbax 300 SB-Cis (5 pm,

4,6 x 250 mm i.d) da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal) a temperatura de 30°C.

1.3.3.4.1 Condi¢cdes cromatograficas

A fase movel utilizada para a separacdao do colesterol, diosgenina e seus derivados 4p-
hidroxilados foi uma mistura de metanol e 0,1 % de acido formico em agua na proporcao 90:10
(v/v), tendo a eluicdo ocorrido em modo isocratico. O fluxo da fase movel foi de 0,5 mL/min.
No que diz respeito a separacao do DHEA e seu derivado 4pB-hidroxilado, a fase movel utilizada
foi uma mistura de 0,1 % de acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua na
proporcao 20:80 (v/v), tendo a eluicao ocorrido em gradiente. O fluxo da fase movel manteve-
se constante a 0,5 mL/min. Em ambos os métodos, a temperatura da coluna foi de 30°C e do

injetor foi de 4°C. O volume de injecao foi de 40 pL.

O tempo total do cromatograma foi de 60 minutos. A detecao do colesterol e diosgenina e seus
derivados hidroxilados foi realizada ao comprimento de onda de 215 nm; o DHEA e seu derivado

hidroxilado foi detetado ao comprimento de onda de 292 nm.

1.4 Resultados e discussao critica

1.4.1 Estratégia de sintese

Para cumprir os objetivos desta investigacao foi necessario efetuar a sintese dos A’-esteroides-
4B-hidroxilados (Figura 1.7 e Tabela 1.1) ja referidos, ja que, como mencionado anteriormente,
estes compostos sao ainda pouco estudados, existindo pouca informacao documentada na
literatura acerca das suas atividades biolégicas. Neste contexto, apesar de os compostos terem
sido preparados com sucesso, foram observados rendimentos moderados a baixos e apds tempos
reacionais longos. A tabela 1.1 faz referéncia a duracdo de cada reacdo bem como ao seu

respetivo rendimento.
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Figura 1.7 - Esquema da reacao de hidroxilacao alilica de A5-esteroides, reagentes e condicdes reacionais

gerais.

Tabela 1.1 - Cadeias laterais dos substratos, produtos, tempo reacional e rendimento das reacoes de

oxidacao alilica de AS-esteroides.

Substrato R1 R2 R3 Produto Tempo Rendimento
reacional (%)

) trés dias,
N, L N .
Colesterol H [ T H 4B-OH-colesterol vinte horas e 40

trinta

minutos

dois dias,
Diosgenina | H W\ 4B-OH-diosgenina onze horas e 46
vinte minutos

cinco dias,
DHEA 43-OH-DHEA quatro horas 13

,,~":"’:' H e dezoito

minutos

Para a sintese destes compostos e pretendendo-se a maior regio-, quimio- e
estereosseletividade possivel, o processo sintético descrito mais adequado envolve o uso do
oxidante didxido de selénio. Condicdes reacionais, como o tempo reacional, temperatura e
solvente podem, eventualmente, variar, para garantir a maior seletividade possivel (30,31).
Neste ambito, Ma, et al. (2009) (31) descreve o possivel mecanismo desta oxidacdo de A-
esteroides com dioxido de selénio (Figura 1.8), envolvendo dois passos: o primeiro passo, uma
reacao ene, onde o protao alilico é transferido para o didxido de selénio e o segundo passo,

uma reacao [2,3]-sigmatropica.
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Figura 1.8 - Possivel esquema reacional para a reacdo de 4B-hidroxilacdo, através do uso de dioxido de

selénio (31).

Tendo em consideracao o descrito por Ghosh et al. (2012) (30), o solvente selecionado para a
reacao foi uma mistura de 1,4-dioxano/agua na proporcao de 5:1, uma vez que era o solvente

que apresentava maior seletividade para a formacao de compostos 4p3-hidroxilados.

Segundo a bibliografia, o rendimento descrito para o composto 4p-hidroxicolesterol seria de
cerca de 64% (30). No entanto, apds a execucao da reacdo, o rendimento obtido foi de apenas
40%, sendo um rendimento inferior ao esperado. O valor obtido, classificado como sendo um
rendimento moderado a baixo, pode justificar-se pelo facto de a reacao nao ser completa, o
que se verificou por observacao das TLC correspondentes, para além de todas as perdas de
produto inerentes ao procedimento experimental da reagdo de sintese. Também, através da
observacao por TLC, foi possivel verificar a existéncia de varias manchas correspondentes a
produtos secundarios, o que tera igualmente afetado o rendimento desta reacdo. As
justificacées supramencionadas sdao igualmente validas para as reacdes de sintese dos
compostos 4B-OH-diosgenina e 4B3-OH-DHEA, sendo que para estas os rendimentos também sao
considerados baixos a moderados. De facto, a reacdo de sintese do composto 43-OH-DHEA
apresenta o valor de rendimento mais baixo quando comparado com os rendimentos das outras
duas reacoes realizadas. Atenta-se que, nesta reacdo, foi mais percetivel a observacdo de
produtos secundarios, um dos quais apresentava absorcao UV marcada. Neste contexto, fica a
suspeita de se tratar do composto 4-oxo-DHEA, no entanto, ndo foi possivel o seu isolamento

e, consequentemente, a sua identificacao.

E mencionar ainda que estas reacdes foram realizadas em condicées um pouco diferentes das
descritas por Ma et al. (2009) (31), nomeadamente no que diz respeito a proporcao de 1,4-
dioxano/agua e a temperatura. Além disso, os tempos reacionais descritos por Ma et al. (2009)
(31) s@o muito inferiores aos observados nas reacoes de sintese decorrentes desta investigacdo

laboratorial.

Como principal marcador dos compostos requeridos pela sintese, no espetro de 'H-RMN tem-se
o sinal do H4. Este sinal aparece como dupleto a aproximadamente 4,1 ppm, sinal carateristico
de um carbono ligado a um grupo hidroxilo. No espectro de *C-RMN, o sinal do C4 aparece a

aproximadamente 77,23 ppm.
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1.4.2 Ensaio de MTT

Os graficos resultantes dos estudos de proliferacao celular pelo ensaio de MTT (Graficos 1.1 a

1.6) sao apresentados em funcao do composto e da concentracao avaliada do mesmo, bem

como do tipo de células. Em cada grafico e para cada linha celular, confrontam-se os resultados

do substrato com os do correspondente derivado 4p3-hidroxilado. Os dados sao apresentados na

forma de média + desvio-padrao de proliferacdo celular relativamente ao controlo negativo.

120

100

80

Proliferacao celular relativa (%)
=

Col./4f-0H-Col., HepaRG cél., 48h

Legenda:

- Cobesteral (Col. ),

- dt-0H-Colesteral (471-0H-
Col.j;

+ %= p = 0,05 [-student) veras
o5 efeitos da mesma
concentracio do

correspondente peroarsar ndo

a0 ) 4p-hidrexada,
0 - .
n = |
CONTROL Col. 10 pM S0 M 100uM  4POM-CollOpM  50uM 1060 (4
=20
Concentracao
Grafico 1.1 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepaRG.
Col./4p-0H-Col., HepG2 cel., 48h

~ 140
2

120
2
S
T 100 Legenda:
T - Colestersl (Col.);
. i . - & OH-Colesterol |41-0H-Col );
5 «* . p < 0,05 |f-student) versus
E s eleitos da mesma
oo eoneenlratan da corespandents
o L] * jpercursor n&a 4f- hidraxilado,
1 I 2
4 .
=
T
& 0

CONTROL  Col. 10 M 50 uM 100pM  4BOH-Col. 10 SOuM 100 M
- M
Concentracan l

Grafico 1.2 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepG2.

20




120

109

Proliferacio celular relativa (%)

Diosg. /4f-0H-Diosg. , HepaRG cél., 48h

II

Legenda:
+ [aosgerina (Mhosg. |;
- Afr-OH-dhespenina {4F-0H-
[Diesig. |

® - p 0,08 |£-sRudeil) wersis
o5 efeitos da mesma
concentragiodo correspondente

penowrsor nao 4fi- hidroxiade,
0
]
CONTROL Dicsg. 10 M 50 uM 100uM  4P0H-Dicsg, 10 S0uM 100 M
=20 il
Concentragio
Grafico 1.3 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepaRG.
Diosg. /4p-OH-Diosg., HepG2 cél., 48h
g 200
o 180
g 160
E 140 Legenda:
w120 - Dricsgenina | Diosg.);
& - 4f1-CH-dicsgenina | 45-0H-
5 100 Dm.’.-
g & * - pr< 0,05 [£-shudent] versus o5
o eiatnsdammmmma
ws bl do correspandente pencursor nao
¥ om #-fidroxitado,
E Ll
: -
— L]
E 0 —_—
&y — CONTROL— Diosg. 104M S0uM 10045M——4BOH-Diosg. 10 100 M
Concentracio W

Grafico 1.4 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepG2.
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Grafico 1.5 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepaRG.
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Grafico 1.6 - Efeito dos compostos em estudo na linha celular HepG2.

A avaliacdo bioldgica através do ensaio MTT € um procedimento considerado fiavel, e é utilizado
a escala mundial. As linhas celulares em estudo sao igualmente de referéncia para estudos in
vitro (55).

Neste ensaio, os cristais insollveis de formazano resultam da reducao do MTT, pela acéo
enzimatica de enzimas sucinato desidrogenases mitocondriais. A formacdo destes cristais
resulta numa mudanca de coloracdo de amarelo para roxo, cor caracteristica dos cristais. A
alteracao de cor pode ser quantificada através de um espectrofotometro, a 570 nm, apos
solubilizacao do formazano (53,54). Uma vez que se tem considerado que a concentracao dos
cristais de formazano pode ser diretamente relacionada com a viabilidade celular, quanto maior
a intensidade da coloracdo roxa, maior a quantidade de células vivas e, portanto, menor a
citotoxicidade dos compostos.
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Através da analise dos graficos apresentados, de uma maneira geral, verificou-se uma
diminuicdo de percentagem de proliferacao celular nas concentracdes mais elevadas,
verificando-se citotoxicidade por parte dos compostos. No entanto, relativamente aos
compostos diosgenina na concentracao de 10 uM, 43-OH-diosgenina na concentracao de 10 uM
e 50 uM e DHEA e 43-OH-DHEA na concentracao de 10 uM, na linha celular HepG2, observa-se
proliferacao celular superior a do controlo negativo, o que indica estimulacao do crescimento
celular por parte destes compostos nestas condicoes. No entanto, para corroborar este facto,
é necessario realizar estudos adicionais. E igualmente indiscutivel o poder antiproliferativo da
diosgenina a 50 e 100 uM, nas duas linhas celulares. De facto, este composto apresenta, de
acordo com diversos estudos, potencial antiproliferativo e pré-apoptotico em diversas linhas
celulares cancerigenas, em relacdo ao seu potencial antiprolifetivo a apoptoético (17).
Relativamente ao colesterol, mesmo na concentracao de 10 uM, nas duas linhas celulares em
estudo, tem elevada citotoxicidade, inclusivamente superior a observada com os outros

compostos percursores, diosgenina e DHEA a 10 uM.

Da analise dos graficos fica também claro que a introducdo do grupo OH reduz
significativamente a acdo antiproliferativa em relacdo a observada para os compostos
percursores. Neste contexto, a introducdo de um grupo OH na molécula de colesterol pode
diminuir a sua interacdo com as membranas celulares e isso pode explicar parcialmente este

resultado.

Apesar de se observar menor citotoxicidade do composto 4B-hidroxicolesterol para as células
em relacao ao seu percursor colesterol, constata-se, ainda, algum poder antiproliferativo. Esta
observacao contrasta com o que foi descrito para o mesmo composto, mas em células do SNC.
De facto, nestas células, o 4p-hidroxicolesterol apenas originou uma suave inibicao do
crescimento celular em concentracdes mais elevadas, nao demonstrando atividade citotdxica
(4,12). Assim, verifica-se que este composto possivelmente apresenta diferentes

comportamentos em diferentes linhas celulares, quanto ao seu potencial citotdxico.

No caso da diosgenina, verificou-se também que, nas duas linhas celulares, que a introducéo
do grupo OH diminui, claramente, a sua atividade citotoxica.

Relativamente ao composto DHEA na concentracao de 100 uM é possivel contatar-se a notoria

citotoxicidade do mesmo na linha celular HepaRG. Contudo, 0 mesmo nao se verifica para a

linha celular HepG2.
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1.4.3 Ensaios analiticos

1.4.3.1 Otimizacao da fase mével

Com a finalidade de melhorar a separacao cromatografica dos varios compostos em estudo,
foi necessario otimizar a composicao da fase mavel. Desta forma, e com base na literatura
cientifica, foram avaliadas varias composicdes usadas em estudos, envolvendo os compostos
percursores bem como os seus derivados hidroxilados na posicao alilica C4 e outras,
nomeadamente na posicéo alilica C7, principalmente em modo isocratico, mas também com

diferentes fluxos (9,17,44).

Numa primeira fase, foi experimentada uma fase moével cuja composicao consistia numa mistura
de 0,1% de acido formico em acetonitrilo (solvente A) e 0,1% de acido formico em agua (solvente
B), em gradiente, onde o solvente A aumentava de 20% para 40% durante um periodo de 20
minutos e posteriormente mantinha-se a 40% durante o resto da separacao. O fluxo utilizado
foi de 0,5 mL/min. Usando esta fase movel, nao foi possivel a separacao e identificacao dos
compostos (Anexo 1.2; 1.2 A; 1.2B; 1.2C;1.2D; 1.2Ee 1.2 F).

Por modificacao da fase movel anterior, foi possivel a separacao do DHEA e do seu derivado 4p-
OH-DHEA (Figura 1.9; 1.10 e 1.11). A fase movel consistiu numa mistura de 0,1% de acido
formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de 20:80 (v/v) em
gradiente. Relativamente ao colesterol e ao seu derivado, 4B-OH-colesterol, e a diosgenina e
ao seu derivado, 4p-OH-diosgenina, nao possivel obter uma separacao dos mesmos com esta
fase movel (Anexo 1.3; 1.3 A; 1.3B; 1.3 Ce 1.3 D).
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Figura 1.9 - Cromatograma da fase movel constituida por uma mistura de numa mistura de 0,1% de acido

formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de 20:80 (v/v) em gradiente, a

292 nm.
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Figura 1.11 - Cromatograma do composto 4f3-OH-DHEA (22,607 min), na concentracao de 35 ug/mL, a 292

nm.

A fim de obter a separacao dos restantes compostos em estudo, foram utilizadas outras fases
moveis, entre elas uma mistura de metanol, acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua na
proporcao de 45:10:45 (v/v). Contudo, nao possivel obter-se uma separacao dos compostos
(Anexo 1.4; 1.4 A; 1.4B; 1.4 Ce 1.4 D). Otimizou-se a fase anterior indicada para uma proporcao
de 35:10:55 (v/v), ao que também nao permitiu a separacao dos compostos (Anexo 1.5; 1.5 A;
1.5B;1.5Ce 1.5D).

Seguidamente, tentou-se uma fase movel constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de
acido formico em agua na proporcdo de 95:5 (v/v). A mesma ndo permitiu a separacao dos
compostos (Anexo 1.6; 1.6 A; 1.6 B; 1.6 C e 1.6 D). No entanto, uma proporcao de 90:10 (v/v),
em modo isocratico, ja possibilitou a separacao dos restantes compostos, colesterol, 43-OH-

colesterol, diosgenina e 4B-OH-diosgenina (Figura 1.12; 1.13; 1.14; 1.15 e 1.16).
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Figura 1.12 - Cromatograma da fase mdvel constituida por uma mistura de numa mistura de metanol e

0,1% de acido férmico em agua na proporcao de 90:10 (v/v) em modo isocratico, a 215 nm.
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Figura 1.14 - Cromatograma do composto 4p3-OH-colesterol (31,598 min), na concentracao de 35 ug/mL,

a 215 nm.
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Figura 1.15 - Cromatograma do composto diosgenina (14,686 min), na concentracao de 35 pg/mL, a 215

nm.

T 7 7 7 7 7 I T I T T
0) 5 D 5 P > ) 5 n

Figura 1.16 - Cromatograma do composto 4f3-OH-diosgenina (11,614 min), na concentragao de 35 pug/mL,

a 215 nm.

Ap0s varias tentativas, ndo foi possivel a separacao dos compostos com apenas uma fase movel.
Por conseguinte, foram desenvolvidos dois métodos cromatograficos: (1) para a separacao do
DHEA e seu derivado hidroxilado, 43-OH-DHEA, onde a fase movel é constituida por uma mistura
de 0,1% de acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de
20:80 (v/v) em modo gradiente e (2) para o colesterol, diosgenina e seus respectivos derivados
hidroxilados, 4B-OH-colesterol e 43-0OH-diosgenina, a separacao é conseguida através do uso de
uma fase movel constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de acido férmico em agua na

proporcao de 90:10 (v/v) em modo isocratico.

1.4.3.2 Identificacdo dos compostos

Apds otimizacao da fase movel, os compostos foram identificados com base no seu tempo de
retencdo e de acordo com um comprimento de onda carateristico. Os valores de comprimento
de onda utilizados para a detecao dos compostos foram escolhidos com base na analise da

literatura cientifica (17,56-59). Foram selecionados trés comprimentos de onda, mais
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precisamente 215, 258 e 292 nm. No entanto, apenas houve detecao de compostos a 215 e a
292 nm). A Tabela 1.2 faz referéncia aos tempos de retencdo de cada um dos compostos em

estudo e respetivo comprimento de onda a que foram detetados.

Tabela 1.2 - Compostos em estudo e respetivos tempos de retencao e comprimento de onda a que foram

detetados.
Fase Movel Composto Tempo de Retencdo (min) | Comprimento de
onda (nm)

Colesterol 36,784

4B-OH-colesterol 31,598 215

Metanol: 0,1% de acido formico em

&gua na proporcao de 90:10 (v/v) Diosgenina 14,686
4B3-0OH-diosgenina 11,614
DHEA 34,396

0,1% de acido formico em acetonitrilo: 292
0,1% de acido formico em agua numa 4p3-OH-DHEA 22,607

proporcao de 20:80 (v/v)

1.4.3.3 Padrao interno

Na analise de compostos em amostras bioldgicas é frequente recorrer-se a adicdo de um
composto de concentracdo conhecida, denominado de padrao interno. O padrao interno é
adicionado a amostra por forma a minimizar as perdas de analito durante o processo extrativo.
A sua escolha baseia-se na partilha de caracteristicas fisico-quimicas o mais semelhante possivel
aos analitos em estudo. Durante o desenvolvimento do método analitico em questao foram
sujeitos a estudo dois padrdes internos, os quais foram testados com as duas fases maveis

supramencionadas para os devidos compostos.

O primeiro composto testado foi o estigmasterol, um esterol de origem vegetal. Nao foi possivel
a identificacao deste composto em nenhuma das duas fases moveis anteriormente referidas,

utilizadas na separacao dos compostos (Anexo 1.7; 1.7 A; 1.8 e 1.8 A).
Assim sendo, foi testado um outro composto de estrutura semelhante a estrutura esteroide, o

xanteno (Figura 1.17). Este composto foi o selecionado para o padrao interno uma vez que foi

possivel obter uma adequada separacao cromatografica (Figura 1.18 e 1.19).
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Figura 1.17 - Estrutura quimica do xanteno.
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Figura 1.18 - Cromatograma do composto xanteno (30,992 min) na fase movel utilizada para a separacao
do composto DHEA e 43-OH-DHEA, na concentracao de 35 pg/mL, a 292 nm.
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Figura 1.19 - Cromatograma do composto xanteno (7,225 min) na fase movel utilizada para a separacao
dos compostos colesterol, diosgenina, 43-OH-colesterol e 43-OH-diosgenina na concentracao de 35 pg/mL,

a 215 nm.
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1.5 Conclusoes

Este trabalho de investigacao pretendeu aumentar o leque de conhecimentos relativos a
esteroides oxidados na posicao alilica C4, uma vez que existe pouca informacao

documentada neste ambito.

Neste sentido, a obtencdo dos compostos supramencionados foi possivel através da
estratégia de sintese selecionada, a qual permitiu a obtencao dos compostos puros. No
entanto, os rendimentos das trés reacoes realizadas revelaram-se moderados a baixos, em
parte devido a formacao de produtos secundarios, visualizados através da observacdo por
TLC. Atenta-se, também, o facto de estas reacoes nao serem completas, evidéncia

suportada pela literatura cientifica (31).

No que diz respeito aos efeitos dos substratos e derivados hidroxilados na proliferacao
celular, efetuou-se o estudo através do ensaio de MTT, em duas linhagens de células
cancerigenas do figado, nomeadamente HepaRG e HepG2 e trés concentracdes dos
compostos foram estudadas. Numa perspetiva geral, pode inferir-se que a maioria dos
compostos apresenta poder antiproliferativo, observando-se uma acao citotoxica nas linhas
celulares em estudo para as concentracées mais elevadas. Todavia, na linha celular HepG2,
nomeadamente para o composto diosgenina concentracao celular de 10 uM, 4p3-OH-
diosgenina na concentracao de 10 uM e 50 uM e DHEA e 4B3-OH-DHEA na concentracao de
10 uM, mais estudos, na mesma linha celular, terdo de ser feitos, uma vez que através dos
dados contata-se que os compostos estimulam a proliferacdao celular. Torna-se também
evidente a citotoxicidade do composto diosgenina a concentracoes mais elevadas e a

diminuicao da citotoxicidade dos compostos perante a introducao do grupo 43-hidroxilo.

Relativamente a metodologia analitica, conclui-se que néo foi possivel a utilizacdo de um
Unico método cromatografico para a identificacdo de todos os compostos. Assim, para a
separacao do composto DHEA e seu derivado hidroxilado, 4B-OH-DHEA, recorreu-se a fase
movel constituida por uma mistura de 0,1% de acido formico em acetonitrilo e 0,1% de
acido formico em agua numa proporcao de 20:80 (v/v) em modo gradiente. No que diz
respeito ao colesterol, diosgenina e seus respetivos derivados 4B-OH-colesterol e 43-OH-
diosgenina, a separacado € conseguida através do uso de uma fase movel constituida por
uma mistura de metanol e 0,1% de acido formico em agua na proporcédo de 90:10 (v/v), em
modo isocratico. Pode inferir-se que, pela analise dos tempos de retencao, os derivados
4B-hidroxilados apresentam uma menor afinidade para a fase madvel, quando comparados
com os seus substratos. O xanteno pode ser utilizado como padrao interno para os dois

métodos cromatograficos.



1.6 Perspetivas futuras

Em virtude dos resultados obtidos pelo presente trabalho de investigacao e tendo em linha
de pensamento os objetivos tracados numa fase inicial, é considerado, pela equipa de

trabalho, que o projeto desenvolvido tem potencial para avancar, nomeadamente:

v" Aumentar o rendimento das reagdes de sintese descritas, por otimizacdo das
condicGes reacionais;

v Identificacdo dos produtos secundarios resultantes da reacao de oxidacao alilica do
composto DHEA, uma vez que, pensa-se que a mesma podera levar a formacao do
derivado 4-oxo-DHEA. Assim, as suas atividades biologicas poderiam ser estudadas.

v/ Realizar mais ensaios celulares, principalmente na linha celular HepG2, a fim de
confirmar o poder de estimulacao de crescimento celular, por parte de alguns
compostos, ja mencionados;

v' Efetuar ensaios de viabilidade celular noutras linhas celulares, nomeadamente, em
células normais e ampliando o leque de concentragdes testadas;

v' Validacao dos métodos analiticos constantes neste trabalho de investigacédo, por
HPLC-DAD, a fim de se poder determinar quantitativamente, nas linhas celulares
utilizadas, os compostos sintetizados bem como os substratos percursores.

v/ Estudar a metabolizacdo dos substratos e compostos sintetizados, mais
especificamente, se ocorre a formacao de 43-OH-diosgenina e 43-OH-DHEA,
eventualmente pela acdo da CYP3A4, tal como acontece no caso do 4p-OH-

colesterol.
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Capitulo 2 - Estagio em Farmacia Comunitaria

2.1 Introducao

A Farmacia Comunitaria (FC), dada a sua acessibilidade a populacao, é considerada uma das
principais portas de entrada no Sistema de Salde. Neste contexto, o utente é considerado o
seu principal foco, ao qual, na prestacao de cuidados de saude, a farmacia pretende oferecer
um servico de exceléncia, pautado pela elevada diferenciacao técnico-cientifica (1). Deste
modo, o farmacéutico, inserido numa sociedade em constante evolucao, desempenha um papel
fulcral e dinamico, enquanto técnico do medicamento e enquanto contribuinte para um

funcionamento mais coerente do Sistema de Saude, quer em Portugal, quer no mundo (2).

0 estagio de base ao presente documento foi desenvolvido na farmacia Sao Cosme no periodo
compreendido entre 23 de janeiro e 7 de abril. Deste modo, ao longo deste periodo, o contacto
diario com a pratica farmacéutica permitiu a consolidacdo e aplicacdo de todos os conceitos
tedricos e praticos adquiridos nas unidades curriculares ao longo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, bem como realcar, num contexto real, a importancia do papel do

farmacéutico na garantia da qualidade da salde.

2.2 Localizacao geografica, contextualizacdao da farmacia e

utentes

A farmacia Sao Cosme, localiza-se numa das principais artérias da Covilha, tendo na sua grande
maioria clientes regulares e ja fidelizados, o qual é denotado pela relacdo de cumplicidade
existente com os farmacéuticos e outro pessoal técnico. De um modo mais especifico, os
utentes que mais procuram a farmacia sdo idosos, apresentam diversas patologias cronicas
(como a hipertensao arterial e diabetes mellitus), sao polimedicados e/ou pertencentes a classe
dos antigos operarios das fabricas de lanificios. No entanto, existem também utentes
esporadicos, em grande parte, devido a localizacdo central da farmacia na Covilha.
Independentemente de frequentarem a farmacia com mais ou menos frequéncia, os
profissionais de salde garantem um atendimento de exceléncia, promovendo o uso racional do

medicamento bem como a salde e o bem-estar junto dos utentes.

No sentido de um seguimento farmacoterapéutico mais controlado dos utentes, a farmacia
dispoe da possibilidade de abertura de uma ficha de cliente, mediante autorizacdo do diretor
técnico (DT). Esta ficha de cliente permite a criacdo de um historico da medicacédo dispensada
e deste modo verificar quais os medicamentos habitualmente dispensados ao utente bem como
as respetivas dosagens, alertando o farmacéutico para possiveis interacées medicamentosas e

duplicacdo ou enganos na dispensa da terapéutica. Note-se que, o historico do utente, em
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adicao ao registo da medicacao dispensada também permite o registo de outros produtos
disponiveis na farmacia dos quais sdo exemplo produtos de dermocosmética, buco-dentarios,

entre outros e facilita operacées como vendas suspensas.

2.3 Espaco fisico da farmacia

2.3.1 Espaco exterior

A farmacia Sao Cosme, inserida numa fachada com um tracado moderno, apresenta-se
facilmente visivel e identificavel aos utentes. Numa perspetiva exterior, a porta dupla de vidro,
Unica entrada da farmacia, separa duas montras envidracadas, as quais estao sempre decoradas
com anuncios publicitarios que enfatizam algum produto, tornando o espaco mais atrativo ao

publico.

No ambito das recomendacdes e requisitos legais contemplados no Decreto-Lei n°307/2007, de
31 de agosto, e nas normas de Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) em FC, a farmacia cumpre o
predisposto, apresentando um aspeto carateristico e profissional, fornecendo toda a
informacao necessaria aos utentes. Em adicdo, o acesso a farmacia é garantido a todos os

potenciais utentes, incluindo criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncia (1,3).

2.3.2 Espaco interior

A farmacia Sao Cosme caracteriza-se por possuir, no seu interior, um ambiente calmo e
profissional apresentando uma zona de atendimento bastante ampla, na qual os cinco balcées
disponibilizados ao atendimento do utente garantem a confidencialidade da comunicacao com

o farmacéutico bem como um atendimento de elevada distincao.

Assim, e em adicao ao mencionado anteriormente torna-se pertinente dividir o espaco em duas
areas: uma, destinada ao acesso do utente e outra, de acesso exclusivo aos recursos humanos

da farmacia.

Em adicdo a zona de atendimento, no que diz respeito a primeira area, esta encontra-se repleta
de armarios, nos quais figuram produtos de venda livre, agrupados de acordo com a finalidade
a que destinam, nomeadamente: fitoterapia, buco-dentarios, capilares, puericultura,
podologia, dermocosmética, higiene intima, dispositivos médicos e complexos vitaminicos.
Existem também varios expositores, junto aos armarios correspondentes, por forma a sustentar
todas as alternativas disponiveis de produtos existentes na farmacia. Os utentes dispoem de
acesso direto a dois gabinetes de atendimento personalizado, equipados devidamente com
materiais destinados a realizacdo de diversos testes bioquimicos e administracdo de vacinas,
garantindo assim, um caracter mais privativo dos atendimentos. Junto aos dois gabinetes situa-
se uma casa de banho, de uso exclusivo dos utentes. Esta area dispde ainda, de uma mesa para

as criancas brincarem bem como de uma balanca eletrénica incorporada com diversos
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dispositivos automaticos que permitem a medicdo de peso, altura, pressao arterial e

percentagem de gordura corporal.

No ambito da area de acesso exclusivo por parte dos recursos humanos da farmacia, comego
por destacar uma zona onde figuram dois armarios nos quais se encontram alguns medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) nomeadamente mucoliticos, antitUssicos, gotas,
descongestionantes nasais e antigripais, medicamentos caracteristicos do periodo em que foi
realizado o estagio. A restricao do acesso direto destes medicamentos ao utente tem como
objetivo promover o aconselhamento farmacéutico e o fornecimento de informacao bem como

atender de forma mais personalizada as necessidades do utente.

Em adicdo, a existéncia de uma zona destinada a gestdo, rececdo e armazenamento de
encomendas permite o acondicionamento de forma adequada dos medicamentos bem como de
outros produtos farmacéuticos, respeitando as suas exigéncias especificas. Para o
armazenamento e organizacao dos mesmos, a farmacia dispée de um armario divido por gavetas
deslizantes, dois segmentos de prateleiras de vidro, um conjunto de armarios basculantes e um

frigorifico.

0 armario de gavetas deslizantes compreende medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
e MNSRM, permitindo o armazenamento de varias formas farmacéuticas como comprimidos,
granulados, pomadas, colirios, gotas, supositorios, injetaveis e transdérmicos bem como
medicamentos de uso veterinario (MUV) e produtos ginecologicos. Nas gavetas, os
medicamentos encontram-se organizados por ordem alfabética, da menor para a maior
dosagem. No caso dos medicamentos genéricos existe, ainda, uma organizacado preferencial de

laboratérios, pré-definida pela farmacia.

Paralelamente a este armario, a existéncia de dois segmentos de prateleiras de vidro, com uma
extensao ampla, permite o acondicionamento de produtos pendentes na entrega ao utente,
produtos de saida rapida como frascos de soro, alcool, 6leo de améndoas e agua de rosas,
produtos reservados e produtos cujo stock precise de ser acertado. Também, nestas prateleiras,
menciono a existéncia de bibliografia suporte a pratica farmacéutica das quais destaco o
prontuario terapéutico (PT) e alguns catalogos que servem de apoio a venda de determinados

produtos dos quais sao exemplo as meias de compressao.

Nos armarios basculantes, mantendo-se o principio da ordem alfabética, figuram uma vasta
gama de xaropes, locoes, ampolas, pos e toda uma parafernalia de produtos relativos a
intervencao farmacéutica na prevencao e controlo da diabetes, nomeadamente tiras,
medidores de glicémia e lancetas. Existem também uma seccdo destinada ao armazenamento
de produtos de uso externo, nomeadamente, pomadas, cremes e géis, cujo tamanho da

embalagem nao permitiu o seu armazenamento no armario de gavetas deslizantes.
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O frigorifico, localizado junto aos armarios basculantes, destina-se ao acondicionamento de
formas farmacéuticas termolabeis, por forma a manterem a sua eficacia terapéutica, seguranca

e estabilidade.

Em anexo a zona de gestao, rececdo e armazenamento de encomendas, figuram quatro espacos:
o gabinete reservado a direcao técnica da farmacia, destinado a gestdao administrativa e
financeira da mesma e ao atendimento de delegados de informacao médica; o laboratoério que,
equipado com a bibliografia e material adequado permite a preparacdao de medicamentos
manipulados; uma casa de banho destinada ao uso exclusivo dos recursos humanos da farmacia

€ uma pequena copa.

Por forma a finalizar a analise da componente fisica da farmacia, menciono a existéncia de um
armazém, localizado num piso superior em relacao a zona de gestao, rececdo e armazenamento
de encomendas. Este espaco destina-se ao armazenamento de medicamentos bem como de
outros produtos adquiridos em nimero superior a maioria dos presentes na farmacia. Pode ainda
ser encontrado material informatico e outro material de suporte ao atendimento do utente.
Note-se que, a semelhanca do espaco exterior, também o espaco interior respeita todas as
recomendacdes constantes nas normas de BPF em FC bem como os dispostos contemplados no
Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto (1,3).

2.3.3 Seccao de dermocosmética

A farmacia Sao Cosme disponibiliza aos utentes uma vasta gama de produtos no que concerne
a componente de dermocosmética, pelo que considero de extrema pertinéncia a inclusao de
uma seccao referente a este tema. Refiro que, tendo em perspetiva o espaco interior da
farmacia, a seccdo de dermocosmética contempla cerca de metade dos armarios destinados ao
acesso do utente. Deste modo, tomo a liberdade de enumerar algumas das marcas com os quais

a farmacia Sao Cosme trabalha:

- Lierac®;

- Vichy®;

- Bioderma®;

- Uriage®;

- Eau Thermale Avene®;
- ISDIN®;

- La Roche-Posay®.

Menciono que, dentro de cada laboratério, os produtos estao dispostos nos armarios de acordo

com as gamas para a finalidade a que se destinam. Faco mencédo a pele oleosa, pele com
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tendéncia a acneica, pele seca ou atopica, pele rosacea, pele hiperpigmentada e aos cuidados

de hidratacao para pele normal.

Considero a area de dermocosmética uma tematica bastante pertinente ao nivel da intervencao
farmacéutica uma vez que, muitas das vezes torna-se necessario que o farmacéutico diferencie
uma questao estética de um problema que implique referenciacdo médica. Dentro da questdo
estética, existem ainda diversas particularidades a que o farmacéutico deve atender, sobretudo

o tipo de pele e a finalidade a que o produto se destina, perante as necessidades do utente.

Devo afirmar que, durante o estagio em FC tive oportunidade de contatar inUmeras vezes com
produtos pertencentes a esta seccao, sobretudo aquando da etiquetagem e armazenamento
dos mesmos, 0 que me permitiu ter uma visao alargada das diversas gamas integrantes das

diferentes marcas.

Tendo em linha de conta o periodo de término do estagio, inicio da Primavera, e como
consequéncia, a chegada de um clima mais ameno, afirmo que tive oportunidade de rececionar
e armazenar toda a gama de protetores solares da marca Eau Thermale Avéne®. Tal tarefa,
permitiu-me rever, consolidar e adquirir novos conhecimentos no que a filtros de natureza fisica
e quimica diz respeito, bem como obter uma nocdo das formulacdes existentes no mercado,
sobretudo as de aplicacao infantil. Destaco a importancia da intervencao farmacéutica, neste
ambito, ja que tendo um papel privilegiado pelo contato direto com o utente, o farmacéutico
pode promover a educacdo do mesmo através da divulgacdo de medidas de fotoeducacao e
aconselhamento do protetor solar mais adequado. A farmacia Sao Cosme dispoe de um guia
pratico de intervencao farmacéutica intitulado de “O Sol, os Solares e a Farmacia”, guia esse
que consultei, por diversas vezes, no sentido de prestar esclarecimentos aos utentes num

contexto de atendimento ao balcao.

Note-se que, em adicao ao supramencionado e a toda a informacao cedida pelos farmacéuticos
integrantes da equipa técnica nesta area, destaco a minha participacao em sessdes informativas

relativas a trés marcas, assunto esse que ira ser abordado numa fase posterior deste relatorio.

2.3.4 Seccao de ortopedia e puericultura

A seccao de ortopedia e puericultura, apesar de representar em termos de espaco fisico um
espaco menor quando comparado a seccao de dermocosmética, revela a existéncia de uma

grande variedade de produtos destinados as mais diversas necessidades do utente.

No que diz respeito a componente ortopédica saliento a presenca de marcas como a Scholl®,
URGO®, ARCOPEDICO®, FUTURO®, Juzo®, Hansaplast®, entre outras. Destaco, no ambito da
marca FUTURO®, toda uma parafernalia de produtos destinados a aplicacao em diversas partes

do corpo.
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Relativamente a seccdo de puericultura, a farmacia Sao Cosme da especial énfase a ilustre
Chicco®, apresentando diversos produtos destinados ao cuidado do bebé como chupetas de
silicone ou latex, tetinas, babetes, biberbes, papas, leites e toda uma vasta gama de
brinquedos, bem como produtos destinados a mae como sacos de congelacao, bombas saca-

leite, entre outros.

Considero de extrema relevancia as seccoes mencionadas pelo que, por forma a assegurar um
aconselhamento de exceléncia, foram-me transmitidos um conjunto de conhecimentos pelos
farmacéuticos integrantes da equipa técnica da farmacia, acerca desta tematica. Note-se que,
foi-me permitido aplicar esta informacdo em virtude do aconselhamento farmacéutico, num

contexto real de atendimento ao balcao.

2.4 Recursos humanos

A existéncia de uma equipa multidisciplinar, versatil, proactiva e dinamica onde figurem os
padroes de interajuda é fundamental para garantir um servico de exceléncia onde o principal
objetivo é garantir a salde e o bem-estar do utente. Neste contexto, a farmacia Sao Cosme
insere-se no supramencionado, sendo constituida por seis profissionais de exceléncia, aos quais

expresso o meu profundo agradecimento e tomo a liberdade de apresentar:

- Dr. Carlos Tavares - Proprietario e DT da farmacia, tendo assumido a funcao de
orientador de estagio;

- Dra. Dulce Raposo - Farmacéutica Substituta;

- Dra. Marina Nogueira - Farmacéutica;

- Dra. Alexandrina Tavares - Farmacéutica;

- Dra. Ana Rita Santos - Farmacéutica;

- D. Ilda Dias - Técnica Auxiliar de Farmacia;

No seguimento do Artigo 23°, referente ao quadro farmacéutico, do Decreto-Lei 307/2007, de
31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n°171/2012, de 1 de agosto, assume-se que a equipa
técnica em questao cumpre todos os requisitos legais mencionados. De facto, a equipa técnica
é constituida por um DT e varios farmacéuticos, sendo que os farmacéuticos representam a

classe maioritaria de trabalhadores (3).

Note-se que, as atividades especificas e responsabilidades de cada elemento da equipa técnica
estao definidas, das quais destaco as competéncias do DT, que é responsavel por: assumir os
atos farmacéuticos praticados na farmacia; garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes
sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos bem como promover o uso racional dos
medicamentos; assegurar que os MSRM sd sdo dispensados, na auséncia deste documento, em

situacoes de forca maior e devidamente justificadas e garantir o fornecimento de
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medicamentos e produtos em boa conservacao, assegurando as condicées de adequada higiene
e seguranca, tal como definido no Artigo 21° do Decreto-Lei supramencionado e submetido a
mesma alteracao (1,3). Em adicao, toda a equipa frequenta, periodicamente, formacdes dos
mais diversos conteldos, permitindo uma atualizacdo constante dos conhecimentos que

conduzem, certamente, a uma evolucao a nivel profissional.

2.5 Ferramentas de informatica e videovigilancia

Com o objetivo de atender as necessidades do utente e numa sociedade caracterizada por altos
niveis de exigéncia, tornou-se imperativo o uso de ferramentas informaticas para a gestao e
administracao da farmacia. Neste contexto, a informatizacao da maioria das tarefas realizadas
na farmacia contribui para uma maior facilidade, seguranca e rapidez na execucao das mesmas.
Assim, e como suporte a pratica diaria da atividade farmacéutica, a farmacia Sao Cosme recorre
ao software informatico, Sifarma 2000, desenvolvido pela Glintt, o qual se revela uma

ferramenta bastante (til e de elevada pertinéncia no dia-a-dia de uma farmacia.

Para aceder a utilizacdo deste sistema informatico, cada elemento da equipa técnica possui
um codigo proprio, confidencial e intransmissivel, sempre solicitado quando se pretende iniciar
a sessao de trabalho. O codigo permite identificar todas as tarefas realizadas pelo utilizador no

software.

Através do uso deste software é possivel realizar e rececionar encomendas, controlar e
atualizar prazos de validade, gerir stocks e fazer a correcao dos mesmos, quando necessario,
gerir notas de devolucdo, realizar a etiquetagem dos produtos de venda livre, consultar as
vendas de cada elemento dos recursos humanos, imprimir verbetes de identificacao dos lotes,

entre outras funcoes.

No que concerne ao atendimento, atividade mais frequentemente realizada na farmacia, o
Sifarma 2000 oferece acesso a uma vasta diversidade de informacdes, nomeadamente:
classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code), indicacbes terapéuticas,
composicao qualitativa e quantitativa do medicamento, posologia, dose, reacdes adversas,
contraindicac@es, possiveis interacées farmacologicas, grupos homogéneos, entre outras. De

salientar que, através da intranet, é possivel a atualizacao periodica deste software.

Assim, considero importante referir que, o carater intuitivo deste software facilita visivelmente
a pratica farmacéutica, traduzindo-se numa maior seguranca, eficiéncia e economia da mesma.
Destaco também, o facto de o programa ter uma funcionalidade que permite o
acompanhamento ativo do utente, relacionando a medicacdo que toma e que lhe é prescrita

com a indicacao terapéutica.
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No ambito deste software, tive ainda oportunidade de assistir a uma formacao acerca do mesmo
na farmacia, dada por um técnico da Glintt. Esta teve como principal objetivo demonstrar
varias funcionalidades e comandos no teclado do computador que permitem facilitar o

atendimento bem como o aconselhamento de produtos.

A Farmacia Sao Cosme dispée de um sistema de videovigilancia que assegura a seguranca dos

seus utentes, bem como de todos os recursos humanos e medicamentos existentes na farmacia.

2.6 Fontes de informacao e documentacao cientifica

No decorrer da pratica farmacéutica, no sentido de a fundamentar, muitas das vezes, é
necessario recorrer a diversas fontes de caracter cientifico. De facto, e de encontro ao referido
nas BPF em FC, a biblioteca da farmacia, sendo fisica ou virtual, deve estar continuamente
atualizada e organizada por forma o farmacéutico ter acesso a determinadas informacdes, no

que diz respeito ao processo de cedéncia dos medicamentos (1).

Por este motivo, saliento a existéncia de diversas publicacbes cientificas na farmacia Sao
Cosme, as quais destaco: Farmacopeia Portuguesa (FP), PT, o qual tive oportunidade de
consultar, e o Formulario Galénico Portugués (FGP). Note-se que, a farmacia em questao
cumpre os requisitos legais uma vez que segundo o Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto e a

Deliberacao n.° 414/CD/2007, as farmacias devem dispor obrigatoriamente da FP e do PT (3,4).

Menciono também, a consulta de informacdes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), quando confrontada com situacdes em contexto real na farmacia. Para a leitura de
algumas circulares informativas recorri a consulta da pagina da internet da Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED). Assumo que, o acesso e existéncia desta
documentacao desempenha, por ébvias razdes, um papel pertinente na execucao das fungdes

no dia-a-dia de um farmacéutico.

2.7 Aprovisionamento e Armazenamento

2.7.1 Fornecedores e submissao de encomendas

Para a manutencao diaria do stock da farmacia Sdo Cosme apraz-me mencionar que, a mesma
trabalha, essencialmente, com dois fornecedores/armazenistas: a Plural - Cooperativa
Farmacéutica, CRL (principal fornecedor) e a Alliance Healthcare. Estes armazenistas efetuam,
diariamente, trés entregas no caso da Plural, e duas no caso da Alliance, em horarios

especificos. Estas encomendas constituem as entregas mais avultadas da farmacia.
Em adicdo, a distribuidora Magium Farma também revela uma fatia significativa, no que a

submissao de encomendas diz respeito, embora nao tao frequentemente como no caso da Plural

e Alliance.
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O Sifarma 2000 representa, na aquisicao de medicamentos, um papel fundamental e de extrema
relevancia na realizacdo dos pedidos diarios. Neste contexto, assume-se que, com base no stock
minimo e maximo de cada produto, stock esse estabelecido pela farmacia tendo em conta os
movimentos dos produtos, o software é capaz de sugerir uma “proposta de encomenda” face a
um fornecedor preferencial. Assim, esta “proposta de encomenda” é analisada e aprovada pelo

DT ou por outro farmacéutico, sendo de seguida enviada, via modem, ao distribuidor.

Ao longo do dia sao geradas diversas encomendas instantaneas que representam encomendas
de produtos urgentes, ou até mesmo produtos que nao facam parte do stock da farmacia. Estas
encomendas sdo entregues, na sua generalidade, com os pedidos diarios, por forma a facilitar
o processo de entrega por parte dos fornecedores. Através do telefone, é também possivel
fazer encomendas pontuais aos fornecedores, bem como tirar alguma duvida relativamente a

algum produto.

No que diz respeito a obtencado de produtos homeopaticos e a base de plantas, a Farmacia Sao

Cosme assume o contacto com uma Farmacia intitulada “Farmacia Homeopatica”, em Coimbra.

A selecao de fornecedores é hoje, numa perspetiva economica e na qualidade dos servicos
prestados, de extrema relevancia, ja que varios critérios tém de ser tidos em linha de conta
tais como precos, bonificacoes, condicoes de pagamento, possibilidade de devolucao de

produtos, tempo e frequéncia de entrega dos produtos.

2.7.2 Delegados de informacao médica

A aquisicao de produtos, para além das formas supramencionadas, pode ser feita mediante
contato direto com os laboratorios de producao. Deste modo, saliento o papel dos delegados
de informacdo médica que funcionam como elo de ligacdo entre a farmacia e a indlstria
farmacéutica. Considero pertinente referir que, durante o periodo de estagio tive oportunidade
de assistir, por diversas vezes, a visita destes intervenientes, através dos quais foi possivel a
realizacdo de diversas encomendas diretas aos laboratérios em questdo, sempre que a
perspetiva econémica e a necessidade de produto o justificavam. Saliento também, o interesse
destes profissionais na procura de opinides junto dos farmacéuticos acerca da aceitacao dos

produtos por parte da comunidade.

2.7.3 Rececao de encomendas

As encomendas, uma vez entregues na farmacia, sao sempre acompanhadas de uma guia de
remessa ou fatura, na qual sao discriminados todos os produtos que constam na encomenda,

bem como a sua quantidade, bonificacdes e preco.
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Assumo também o papel revelante do software informatico, Sifarma 2000, na tarefa em analise,
apresentando, de facto, um separador intitulado de “rececao de encomendas”. Este separador
permite a selecdo da respetiva encomenda, mediante uma referéncia numérica identificativa
que figura na fatura ou guia de remessa, apos o que se segue a leitura de cada produto, de

forma otica ou manual.

Seguidamente a entrada do produto, refiro a importancia da conferéncia do prazo de validade
a fim de se organizar os espacos de arrumacao uma vez que, produtos com menor prazo de
validade devem ser dispensados em primeiro lugar quando comparados com os produtos de

maior prazo.

Em Gltima instancia, no que diz respeito ao processo de rececao de encomendas, saliento o
caso particular dos produtos termolabeis que tém prioridade de entrada na encomenda, ja que

apresentam condicdes de armazenamento mais restritas.

Uma vez concluido o registo de todos os produtos pertencentes a encomenda, aqueles que
permanecam em falta, sdo transferidos para outro armazenista, por forma a satisfazer o pedido

bem como as necessidades da farmacia.

Para que o atendimento ao utente seja realizado de forma fluida e harmoniosa, considero
importante mencionar tarefas como o armazenamento dos produtos diariamente adquiridos
pela farmacia. Assim, e como mencionado anteriormente, cada produto tem um espaco de
arrumacao proprio, consoante a sua natureza e condicoes de armazenamento pelo que se torna
imperativo, para o bom sucesso do atendimento, dominar a localizacao de cada item na
farmacia. Neste contexto, as duas primeiras semanas do meu estagio foram dedicadas,
essencialmente, a rececao de encomendas e posterior armazenamento das mesmas, por forma
a familiarizar-me com a organizacao interna dos produtos e stocks, nomes comerciais de
medicamentos bem como sensibilizar-me da importancia fulcral deste ponto no atendimento

ao balcao.

2.7.3.1 Caso particular de rececao de benzodiazepinas e psicotrépicos

O INFARMED exige o registo de todas as benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos
adquiridos pela farmacia. Salienta-se que, sempre que produtos deste caracter estejam
contemplados numa encomenda, a farmacia adota procedimentos normalizados por forma a

exercer o controlo legal destas substancias (1).

Neste ambito, mensalmente é enviado pelo fornecedor/armazenista um documento de
requisicao (original e duplicado), no qual figuram todos os medicamentos pertencentes a estas
classes, adquiridos pela farmacia. Note-se que, a cada produto descrito é associado o codigo

da encomenda na qual o mesmo foi contemplado e rececionado, a fim de facilitar a
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identificacdo das compras da farmacia. Ambos os documentos de requisicao devem ser
assinados e carimbados pelo DT sendo que, o original é arquivado durante trés anos na farmacia
num dossier destinado especificamente ao efeito e referente ao fornecedor em questao. O

duplicado é reenviado ao fornecedor.

2.7.4 Controlo de prazos de validade e gestao de devolugées

A monitorizacao estreita dos prazos de validade é considerada uma das tarefas fulcrais no que
a manutencao da seguranca e eficacia dos medicamentos e outros produtos diz respeito. Note-
se que, o rececionamento das encomendas permite um controlo continuo bem como uma
atualizacao constante dos prazos de validade. Em adicao, bimestralmente sdo impressas
listagens de produtos cujo prazo de validade termina nos dois meses seguintes, com excecao
dos produtos referentes ao protocolo da diabetes e MUV. Nestes produtos, o controlo é ainda
mais rigoroso sendo que, nas listagens vém designados os itens cujo prazo de validade expira

nos seis meses seguintes.

Assim, para os produtos que expirem em dois meses ou menos, ou no caso dos produtos relativos
ao protocolo da diabetes e MUV, que expirem em seis meses ou menos, é criada uma nota de
devolucao para os respetivos fornecedores ou laboratérios, através do uso das faculdades do
programa Sifarma. Nesta nota, impressa em triplicado (duas copias para o fornecedor, original
e duplicado, uma cépia para a farmacia, triplicado), deve constar sempre o motivo da
devolucao do produto. Uma vez enviada, a nota de devolucao pode ser aceite ou indeferida
pelo fornecedor. Neste contexto, se o fornecedor aceitar a devolucao, o produto podera ser
trocado ou ser emitida uma nota de crédito; se o fornecedor recusar a devolucéo, o produto

saira do stock da farmacia, processo intitulado de quebra de stock.

Note-se que, existe, eventualmente, a possibilidade de estes produtos para devolugcao serem
dispensados ao utente desde que, a duracao da terapéutica ndo ultrapasse o prazo de validade

do produto.

Refiro que, de forma pontual, executei a tarefa descrita nesta seccao, o que me permitiu
compreender a importancia da mesma no que diz respeito a dispensa de medicamentos e outros

produtos em perfeitas condicoes de estabilidade e seguranca.

2.7.5 Controlo de temperatura e humidade

Em virtude de garantir o bom estado de conservacao dos medicamentos, as farmacias dispdem
de um sistema de medicao e registo da temperatura (3). Neste contexto, a farmacia Sao Cosme
dispoe de trés termohigrometros (Anexo 2.1), localizados estrategicamente em trés locais de
armazenamento de medicamentos, os quais tomo a liberdade de mencionar: zona de gestao,
rececao e armazenamento de encomendas, frigorifico e armazém. Note-se que, o equipamento

efetua medicdes que permitem efetuar um tracado de um grafico, aquando da avaliacao dos

47



dados num software informatico, denominado de HW3. A avaliacao é feita trimestralmente e
os resultados obtidos na forma de grafico devem ser arquivados num dossier destinado ao

efeito.

No que concerne ao frigorifico e de acordo com os requisitos legais, a temperatura deve oscilar
entre os 2° e 8° graus (5). No entanto, por vezes, pode surgir algum pico que difere dos
parametros normais, devendo ser devidamente justificado e geralmente atribuido a rececao e
armazenamento de vacinas e outros produtos termolabeis. Quanto a zona de gestao, rececao e
armazenamento de encomendas e armazém, a temperatura deve estar compreendida entre os
15 e os 25°C, devendo a percentagem de humidade ser inferior a 55%, podendo, eventualmente,

ser aceite um valor de 75% (5) (Anexo 2.2).

Menciono que, tive oportunidade de efetuar o controlo da temperatura e humidade referente
a janeiro, fevereiro e marco constatando que, a farmacia Sao Cosme cumpre, criteriosamente,

todos os requisitos mencionados.

Considero de extrema importancia a execucao desta tarefa ja que a seguranca e conservagao
dos medicamentos é essencial para a manutencdo da sua eficacia terapéutica e

consequentemente, da salde e bem-estar do utente.

2.8 Dispensa de medicamentos

O farmacéutico comunitario, no ambito das suas responsabilidades, desempenha um papel ativo
na promocao do uso racional dos medicamentos bem como na informacao dos utentes quanto
ao uso correto e adequado dos mesmos (6). Neste ambito, salienta-se a cedéncia de
medicamentos, ato profissional em que o farmacéutico cede medicamentos aos
doentes/utentes, mediante prescricdio médica, regime de automedicacao ou indicacao

farmacéutica, apos avaliacao da medicacao (1).

Ao longo do periodo em que contatei diretamente com o utente, na dispensa de medicamentos
e cedéncia de informacdo, considero de extrema relevancia mencionar o papel critico do
farmacéutico na analise da medicacdo de cada utente, a fim de identificar, resolver e prevenir
problemas relacionados com medicamentos, desempenhando, assim, um papel cada vez mais

interventivo na promocao da salde e bem-estar dos utentes.

2.8.1 Receituario

O receituario inerente ao Servico Nacional de Saude (SNS) contempla, atualmente, trés modelos
de prescricdo médica, com quais o farmacéutico é confrontado a interpretar no seu dia-a-dia

(7). Assim sendo, destaco:
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- Receitas manuais - cuja frequéncia se revelou consideravelmente menor, em relacao
aos outros modelos de prescricao. Nestas receitas, o processamento é sempre efetuado pela
via manual pelo que é exigido ao farmacéutico um maior grau de atencdo na interpretacao das
mesmas, nomeadamente no que diz respeito a: se a prescricao é prescrita de acordo com o
modelo que figura na legislacao; se a prescricao se encontra dentro do prazo de validade;
existéncia da vinheta e assinatura do prescritor e se aplicavel, do local de prescricdo e
interpretacao da medicacao prescrita bem como do plano de comparticipacao. Uma vez que os
medicamentos sao introduzidos pela via manual, saliento que, estas receitas nao permitem a
validacdo da medicacdo através do software informatico, pelo que o processo de interpretacao

bem como dispensa da medicacao exige um comprometimento total do farmacéutico.

- Receitas eletronicas materializadas - cujo processamento pode ser efetuado pela via
manual ou pela via informatica. A introducao dos medicamentos pela via manual é aplicada,
maioritariamente, quando existe faléncia do sistema informatico de prescricdo e deste modo,
nao existe a possibilidade de leitura 6tica dos codigos associados a receita. De mencionar que,

por esta via, as receitas sao processadas do mesmo modo que as anteriores (receitas manuais).

A leitura pela via informatica, cuja incidéncia se revelou bastante frequente, requer a leitura
otica dos codigos impressos na receita. Destaco a facilidade de leitura deste tipo de receitas
uma vez que toda a medicacao prescrita pode ser inserida de forma informatica. Note-se que,

se a receita estiver fora do prazo de validade, a comparticipacao do medicamento néo é feita.

- Receitas eletronicas desmaterializadas - receitas da qual os utentes se fazem
acompanhar, quer seja em formato de papel (que corresponde a guia de tratamento) ou em
formato telefénico (mensagem), revelando-se o modelo de prescricdo mais frequente na

farmacia.

Refiro que, durante o periodo de estagio, tive oportunidade de contactar com estes trés tipos
de modelos de prescricao médica o que me permitiu ter uma visdo integral do receituario atual,
tornando-me assim, capaz de interpretar qualquer um dos modelos supramencionados. Destaco
que, para adquirir tal competéncia e antes do atendimento ao pUblico, acompanhei por diversos
dias o trabalho dos farmacéuticos integrantes do quadro de recursos humanos da farmacia Sao
Cosme, que me transmitiram o conhecimento necessario a aplicar nos diversos cenarios de

prescricao médica.

Manifesto também, os beneficios do sistema informatico, nomeadamente, nas receitas
eletrénicas desmaterializadas ou materializadas, processadas pela via informatica, que por
permitirem confirmar se o produto que esta a ser dispensado corresponde ao que é prescrito
na receita, através da leitura do codigo de barras, potenciam a reducdo de ocorréncia de

eventuais erros associados a dispensa e cedéncia de medicamentos.
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2.8.2 Planos de comparticipacao

A aplicacao de um plano de comparticipacao, inerente a uma prescricao médica, permite que
uma percentagem do preco dos medicamentos seja suportada por um organismo especifico.
Deste modo, fica ao encargo do utente a diferenca entre o preco de venda ao publico (PVP) dos
medicamentos e a comparticipacao feita através da aplicacao de um plano. No final de cada

més, a farmacia é reembolsada no valor respeitante a comparticipacao.

Assim, torna-se importante adquirir um conhecimento detalhado acerca dos planos de
comparticipacdo mais comummente prescritos nas receitas médicas, sobretudo aquando da
insercao dos mesmos em receitas processadas pela via manual. Note-se que, existem varios
organismos que apresentam diferentes percentagens de comparticipacdo que podem variar

conforme o medicamento em questao.

Assim sendo, a grande maioria dos utentes € beneficiaria do SNS; no entanto, existem outros

organismos frequentes que fazem complementaridade com o SNS.

Pela analise de diversos documentos de prescricdio bem como, numa fase posterior de

atendimento ao balcado, assumo os seguintes planos nos diferentes modelos de receituario:

- Nas receitas processadas pela via manual, os planos mais frequentes sao:
- Plano 01: regime geral de comparticipacao pelo SNS;
- Plano 48: regime especial de comparticipacao do SNS, associado a utentes
reformados/pensionistas;
- Plano 45: regime geral de comparticipacao do SNS, para medicamentos
sujeitos a Portaria e/ou Despacho associado;
- Plano 49: regime especial de comparticipacao do SNS, para medicamentos

sujeitos a Portaria e/ou Despacho associado;

- Em receitas eletronicas materializadas, processadas pela via informatica, os planos
existentes sao:
- Plano 99: quando nao existem erros de validacao;

- Plano 98: quando existem erros de validacao.

- Em receitas eletrénicas desmaterializadas, os planos existentes sao:
- Plano 97: quando nao existem erros de validacao;

- Plano 96: quando existem erros de validacgao.

Existem ainda, para além dos planos supramencionados, planos especiais para trabalhadores

migrantes, medicamentos manipulados, entre outros.
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Destaco que, na comparticipacao de medicamentos, os utentes podem beneficiar de regimes
de complementaridade associados ao organismo principal. Neste contexto, e tendo presente o
antigo perfil industrial da Covilhd, um dos regimes de complementaridade mais assiduo na
Farmacia Sao Cosme € o regime pertencente aos utentes do SNS, pensionistas do Fundo Especial

de Seguranca Social do Pessoal da IndUstria dos Lanificios.

Em adicao, menciono a existéncia de outros regimes de complementaridade, ainda que nao tao
frequentes quando comparado com o referente a Indistria de Lanificios, como o caso dos
Servicos de Assisténcia Médico Social (SAMS), Multicare (regime inerente a empresas
seguradoras), entre outros. Refiro que, nestes casos de complementaridade, o farmacéutico
deve assegurar a fotocopia da receita e do cartao identificativo do utente que comprova que o
mesmo usufrui do regime de complementaridade, a excecao dos casos em que o utente
apresenta uma receita desmaterializada. No verso da receita fotocopiada deve imprimir-se o
respetivo registo da medicacao cedida, com subsequente assinatura por parte do utente, sendo
que a receita original é enviada ao organismo principal e a fotocopia enviada para o organismo

de complementaridade.

No que diz respeito a um regime de complementaridade em receitas desmaterializadas, o
programa Sifarma encontra-se formatado para emitir um documento comprovativo (em formato
talao) do plano de comparticipacao associado. Este documento deve ser igualmente assinado

pelo utente e enviado ao organismo de complementaridade implicado no processo.

Devo mencionar que, devido a grande diversidade de planos de comparticipacao existentes e a
forma de apresentacdo dos mesmos mediante os diferentes modelos de prescricao médica, este
foi dos pontos que mais divida me suscitou num contexto real de atendimento ao balcdo. No
entanto, com o processamento continuo dos diversos modelos de receituario em adicdo ao
apoio, sempre que necessario, de toda a equipa técnica da farmacia Sao Cosme, tais dlvidas

foram rapidamente solucionadas.

2.8.3 Dispensa de psicotropicos/estupefacientes

A dispensa de medicamentos pertencentes a classe dos psicotropicos e estupefacientes
enquadra-se numa série de particularidades legais, particularidades essas que devem ser
meticulosamente respeitadas pelos farmacéuticos, dada a natureza destas substancias. Deste
modo, torna-se de extrema importancia a verificacdo da autenticidade da receita e de todos

os parametros descritos anteriormente para os modelos de prescricao (7).
Note-se que, ao contrario dos restantes medicamentos, durante o processamento do

atendimento no software Sifarma, formatado ja para tal, é exigido o preenchimento de dados

obrigatorios referentes ao utente, como o nimero do Bilhete de Identidade ou Cartdo de
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Cidadao, data de emissdao e de validade, para além do nome, morada, idade e sexo. Se se
verificar que o adquirente nao é o utente ao qual se destina a medicacao, é também necessario

o preenchimento dos dados de identificacao do adquirente.

Apos o término do atendimento, é emitido um documento (em formato taldao) que
correspondente ao psicotropico ou estupefaciente dispensado, que deve ser anexado a copia
da prescricdo, caso esta se trate de uma receita manual ou eletrénica desmaterializada. Assim,
o original da receita é enviado ao organismo de comparticao e a copia das receitas é enviada
para o INFARMED, até ao dia oito do més seguinte, aplicando-se este requisito obrigatério as
substancias presentes na Tabela I, II-B e II-C, constantes no Decreto-Lei n°15/93, de 22 de
janeiro, referente ao regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos
(8,9). Contudo, o envio das copias das receitas nao se verifica para as substancias referidas na

Tabela lll e IV do Decreto-Lei supramencionado, as quais incluem as benzodiazepinas.

Menciono que, para além de um registo de entradas aquando da rececdo de encomendas que
contenham esta classe de medicamentos, psicotropicos e estupefacientes, tal como
supramencionado, € necessario também efetuar um registo de saida das mesmas. O registo de
saidas é enviado, mensalmente, ao INFARMED, pela via informatica, sendo que se torna
necessario a impressdao do mesmo para manter em arquivo na farmacia, durante um periodo de
trés anos (9). Afirmo que, o envio deste registo de saidas apenas se aplica as substancias

presentes na Tabela I, 1I-B e II-C, constantes no Decreto-Lei n°15/93, de 22 de janeiro (8,9).

Anualmente, deve ser também enviado ao INFARMED, pela via informatica, um mapa de balanco
que pode ser gerado através do programa Sifarma (9). De referir que, este mapa de balanco se
aplica as substancias presentes na Tabela I, 1I-B, II-C, lll e IV (incluem as benzodiazepinas),
constantes no Decreto-Lei supramencionado, pelo que se torna, também, imperativo o seu

arquivo na farmacia, durante trés anos, num dossier destinado ao efeito.

2.8.4 Remuneracao especifica as farmacias

No ambito de uma utilizacdo racional e mais custo-efetiva dos medicamentos, segundo a
Portaria n.° 262/2016, de 7 de outubro, pode ser atribuida as farmacias uma remuneracao
especifica pela dispensa de determinados medicamentos comparticipados (10). Neste contexto,
foi-me transmitido pelos farmacéuticos integrantes dos recursos humanos da farmacia Sao
Cosme que, esta remuneracao especifica é atribuida na dispensa de medicamentos inseridos
em grupos homogéneos com preco igual ou inferior ao quarto preco mais baixo do mercado
(P4). Note-se que, ha casos de determinados medicamentos cujo PVP ja é igual ao P4, podendo

mesmo até ser inferior.
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Deste modo, destaco que para efeito do supramencionado, a farmacia é remunerada em 35
céntimos por cada embalagem de medicamentos dispensados com preco igual ou inferior ao

quarto preco mais baixo do grupo homogéneo (10).

Devo afirmar que, num contexto real de atendimento ao balcao, analisei, por diversas vezes,

estas particularidades inerentes ao P4, recorrendo ao software Sifarma 2000.

2.8.5 Caso particular de preparacao e dispensa de medicacao
2.8.5.1 Estabelecimento Prisional Regional da Covilha (E.P.R.C.)

A dispensa de medicamentos ao E.P.R.C. assume-se como uma realidade da farmacia Sdo Cosme
e outras farmacias, sempre que os medicamentos necessarios nao constem no formulario do

hospital Sao Jodo de Deus ou existam ruturas de stock desde que estejam disponiveis em FC.

Assim, para a farmacia é envidada uma autorizacdo para a aquisicado de medicamentos nao
constantes no formulario hospitalar ou que representem faltas momentaneas, pelo que,
posteriormente, a farmacia procede ao fornecimento da medicacdo. Para a dispensa da
medicacdo em questdo apraz-me mencionar que, a farmacia tem em consideracao a conjetura
economica do pais, uma vez que procede a cedéncia de medicacao economicamente mais viavel

em correlacao com a manutencao de padrdes de seguranca e efetividade farmacologica.

Note-se que, apos a cedéncia dos medicamentos, a farmacia efetua um orcamento referente
aos valores dos medicamentos fornecidos pelo que, mediante este orcamento, é emitida uma
nota de encomenda pelo E.P.R.C. na qual aprovam a faturacdo dos valores referentes aos

medicamentos cedidos, mediante envio das receitas médicas.

Menciono que, acompanhei por diversas vezes as fases inerentes ao procedimento de dispensa
de medicacao ao E.P.R.C., procedimento esse que é realizado ha mais de quarenta anos pelas

farmacias participantes e integrantes do conselho.

2.9 Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

2.9.1 Atendimento ao publico

Ainteracao farmacéutico-utente-medicamento traduz-se no atendimento ao balcao, sendo esta
tarefa a mais frequente no ambito da FC. Assim, menciono que a mesma foi por mim
desempenhada um més apos o inicio do estagio em questdo, nao descuidando todas as outras

tarefas essenciais para um funcionamento de exceléncia da farmacia.
Num contexto de FC, o utente/doente deve ser considerado o principal foco de atividade do

farmacéutico. Segundo o Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, a sua primeira e

principal responsabilidade “é para com a saude e bem-estar do doente e do cidadao em geral,
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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” (11).

Deste modo, a linguagem e postura que se adota perante o utente, deve ser concordante com
as suas caracteristicas e necessidades individuais. Assim, a abordagem ao utente nao deve
assumir um carater padronizado, mas sim um carater personalizado, privilegiando sempre uma
linguagem comum ao invés de uma linguagem demasiado técnica, em adicdo a um discurso
claro, preciso e empatico como forma de garantir que o utente compreendeu a informacao

transmitida pelo farmacéutico.

Torna-se também essencial a complementaridade da informacao oral com informacao escrita,
para que no momento da administracdao nao surjam davidas por parte do utente relativamente
a posologia. Menciono que, a informacao escrita foi-me muita vez solicitada pelos utentes,
sobretudo nos polimedicados, sempre que lhes era instituida na terapéutica uma nova

medicacao ou sempre que a embalagem do medicamento mudava de aspeto.

Note-se que, a utilizacdo de um software informatico, como o Sifarma 2000, oferece inimeros
beneficios e ferramentas que promovem um atendimento de exceléncia dentro do qual destaco
0 acesso a informacao cientifica dos medicamentos, informacao essa que pode ser transposta

para uma linguagem mais comum no sentido de fornecer esclarecimentos ao utente.

O farmacéutico é, hoje, designado como um profissional de salde capaz de promover o uso
racional dos medicamentos junto dos utentes. Em adicdao aos esclarecimentos relativos a
posologia dos medicamentos, torna-se fulcral o farmacéutico avaliar se a dispensa da
medicacao age em conformidade com as necessidades do utente. Assim, o farmacéutico deve
investigar a ocorréncia de possiveis interacdes medicamentosas bem como advertir o utente
quanto as possiveis reacdes adversas associadas a medicacdo. Invoco, novamente, o exemplo
de utentes polimedicados, os quais considero que merecem uma atencao redobrada por parte
do farmacéutico, sendo, algumas vezes, alvo destas possiveis interacées medicamentosas pela
toma de diversas medicacdes para diferentes condicoes fisiopatoldgicas. Devo afirmar que, para
um seguimento farmacoterapéutico mais rigoroso consultei diversas vezes o historial de

medicacao dos utentes.

Considero que, o atendimento ao balcao foi, indubitavelmente, a tarefa mais apreciada ao
longo do periodo de estagio, em virtude de determinadas carateristicas pessoais das quais
destaco a capacidade comunicativa, caracteristica essencial no contato com os utentes.
Menciono também que, neste contexto toda a informacao cientifica, adquirida no decorrer das
unidades curriculares do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, acerca dos

medicamentos, pode ser posta em pratica de forma permanente, comprovando o papel
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essencial do farmacéutico na promocao da salide e bem-estar dos utentes, como da comunidade

em geral.

2.9.2 VALORMED

A consciencializacdo do medicamento enquanto residuo traduziu-se na criacdo da VALORMED,
uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade de gerir residuos de embalagens
vazias bem como medicamentos fora de uso, dentro dos quais se incluem medicamentos de uso
humano ou de uso veterinario (12). Apraz-me mencionar que, a farmacia Sao Cosme assume-se
como uma das farmacias integrantes do programa em epigrafe, onde os farmacéuticos assumem
a responsabilidade de sensibilizacao e esclarecimento dos utentes no ato de dispensa dos
produtos, no que concerne as boas praticas e sustentabilidade ambiental. A farmacia é, assim,
a face mais visivel da VALORMED (12).

Assim sendo, na farmacia Sao Cosme encontra-se sempre disponivel um contentor apropriado
para a recolha dos items. De forma mais especifica, neste contentor podem ser colocados
folhetos informativos, cartonagens vazias, frascos, blisters, ampolas, bisnagas (quer contenham
ou nao restos de medicamentos) e todos os acessorios utilizados para facilitar a administracao
de medicamentos como colheres, seringas doseadoras, copos, conta-gotas, entre outros (12).
De mencionar que, sempre que o utente tenha alguma ddvida acerca do descarte ou nao do
produto para o contentor da VALORMED, os farmacéuticos da farmacia Sao Cosme prestam o
esclarecimento necessario para que tal divida seja solucionada, contribuindo, assim, para a

minimizacao do impacto ambiental.

Uma vez cheio, o contentor de recolha é fechado e selado, registando-se numa folha que
acompanha o mesmo, o peso, o codigo da farmacia e a assinatura do responsavel do fecho do
contentor. De seguida, a recolha dos contentores da farmacia € assegurada pelos distribuidores
grossitas, aproveitando de forma integrada e otimizada o circuito de distribuicao de
medicamentos. Destaco que, na farmacia Sao Cosme a recolha dos contentores é garantida pela

Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL e Alliance Healthcare.

Devo destacar com grande satisfacao a participacao ativa dos utentes da farmacia Sao Cosme
neste programa os quais, neste contexto, demonstram preocupacao com a sustentabilidade do
ambiente e consciéncia de que os medicamentos devem ser encaminhados para as autoridades
competentes e nao permanecerem inutilizados na casa do utente. Menciono também, a minha
participacao nesta tarefa, nomeadamente no fecho e pesagem dos contentores e no

esclarecimento de dlvidas por parte dos utentes.
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2.10 Automedicacao e indicacao farmacéutica

A automedicacdo é considerada uma pratica integrante do sistema de saude. Contudo, a
utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de salde passageiras e sem gravidade, deve ser limitada a situacdes clinicas bem
definidas (13). Neste contexto, o farmacéutico desempenha um papel de extrema relevancia
no sentido de promover o uso racional do medicamento junto do utente, contribuindo assim,
num caso de utilizacdo do medicamento, para que a automedicacao se realize sob uma

indicacao adequada (1).

Uma vez interpelado pelo utente, o farmacéutico, que possui o conhecimento técnico-cientifico
para tal, deve proceder a avaliacdo das suas necessidades, estabelecendo um dialogo adequado
por forma a identificar qual o problema de salide do utente, quais os sintomas, ha quanto tempo
persistem e se ja foram tomados medicamentos. Deste modo, no caso de uma patologia menor,
o farmacéutico pode selecionar um MNSRM e/ou sugerir ao utente um tratamento nao
farmacolégico por forma a orienta-lo no sentido de garantir uma tomada de decisao correta
que se traduza na melhor forma de promover a sua saude (1). Note-se que, sempre que
necessario, o farmacéutico tem a possibilidade de recorrer a protocolos e normas de orientacao

terapéutica, que definem e uniformizam a intervencao farmacéutica.

De salientar que, a intervencdo farmacéutica, no caso de se verificar uma sintomatologia

associada a uma patologia grave, também inclui a referenciacao médica do utente.

Assim, e tendo em conta o periodo invernoso no qual decorreu o estagio do relatério em
epigrafe devo mencionar que, fui muitas vezes interpelada por utentes, num contexto de
atendimento ao balcao, com queixas de sintomatologia associada a estados gripais e
constipagdes, como tosse, rouquidao, congestdo nasal e febre (menos de trés dias). Afirmo que,
em adicdo aos tratamentos farmacologicos sugeridos dos quais destaco antipiréticos, anti-
inflamatorios, pastilhas para a garganta irritada, mucoliticos ou expetorantes, antitussicos e
descongestionantes/solucoes de lavagem nasal, sugeri, também, alguns tratamentos nao
farmacologicos dos quais destaquei a importancia da ingestdao de agua ou outros liquidos nao

alcoolicos e a utilizagao de roupa ligeira.

Menciono também, o aparecimento de algumas situacdes de caracter pontual como obstipacao,
na qual tive oportunidade de aconselhar um laxante de contacto; enjoo do movimento, no qual
fiz mencdo ao uso de um antiemético, entre outras situacbes como azia e sensacdo de
enfartamento, herpes labial, queimaduras de primeiro grau, frieiras, contracecao de
emergéncia, higiene vaginal, dificuldade temporaria em adormecer, enxaquecas com

diagnostico médico prévio e odontalgias.
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Devo afirmar que, a indicacdo farmacéutica aos utentes por mim realizada revelou-se uma
tarefa bastante apreciada no sentido em que experienciei a confianca depositada pelo utente
no farmacéutico e consequentemente a valorizacdao da profissdo farmacéutica enquanto
promotora da salde e bem-estar da populacdo. Deste modo, esta relacao de proximidade entre
utente e farmacéutico permite ao farmacéutico desempenhar um papel fulcral na educacao do

utente no sentido de minimizar o uso irracional de medicamentos.

2.11 Preparacao de medicamentos

2.11.1 Medicamentos manipulados

0 interesse pela pratica de medicamentos manipulados em Portugal tem vindo a decrescer ao
longo de décadas, pelo que fui surpreendida, ao longo do periodo de estagio em epigrafe, com
0 aparecimento de um padrao algo frequente de prescricoes médicas para a preparacao de
manipulados. De facto, uma das razdes mais importantes para a prescricao e preparacao destes
medicamentos na farmacia consiste em personalizar a terapéutica dos utentes de acordo com
o seu perfil fisiopatologico pelo que, muitas das vezes, estes medicamentos constituem
alternativas terapéuticas vantajosas em relacdo aos medicamentos preparados em grande

escala (5).

Note-se que, se define como medicamento manipulado “qualquer formula magistral ou
preparado oficinal preparada e dispensada sob a responsabilidade de um Farmacéutico” (14).
Posto isto, tomo a liberdade de enumerar os medicamentos manipulados, os quais tive

oportunidade de preparar:

- Solucao de alcool a 70° boricado a saturagao;

- Pomada de acido salicilico a 30%.

Assim sendo, e tal como é exigido legalmente, a preparacdo, acondicionamento e rotulagem
destes manipulados decorreu no laboratorio da farmacia, que reGine as condicdes adequadas e
material necessario a preparacdo das formas farmacéuticas em questao (1,14). Menciono,
também, que a preparacdao de medicamentos manipulados sé pode ser realizada pelo
farmacéutico DT ou por outro profissional de salde, delegado pelo DT, que possua a formacao
e experiéncia adequada para tal (14). Deste modo, constate-se que todos os farmacéuticos
integrantes do quadro técnico da farmacia Sao Cosme, para além do DT, estdo possibilitados a

preparacao deste tipo de medicacao.

Apraz-me mencionar que, apos a preparacao do medicamento manipulado, segundo a técnica
correspondente, toda a documentacédo necessaria para o registo da preparacao foi preenchida,
onde figura, nomeadamente: a denominacao do medicamento manipulado, nome e morada do

utente, nome do prescritor, o lote atribuido ao medicamento manipulado, a composicdo do
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medicamento, qualitativa e quantitativa, a descricao do modo de preparacao, o registo de
todos os controlos efetuados, a descricao do acondicionamento e a rubrica e data de quem
preparou e de quem supervisionou a preparacao do medicamento manipulado a dispensar ao
utente (14) (Anexo 2.3). Em adicdo, procedi, também, a elaboracao do rétulo do medicamento

(Anexo 2.4) e ao preenchimento da ficha de calculo do preco a reivindicar ao utente.

Considero a preparacao de medicamentos manipulados como uma das tarefas mais importantes
na FC, uma vez que remetem para o tradicionalismo da pratica farmacéutica e para o
enaltecimento do papel do farmacéutico enquanto “mestre” dos medicamentos, a quem cabe

em exclusivo, de acordo com a legislacao em vigor, a preparacao destes medicamentos.

2.11.2 Preparag¢des extemporaneas

A farmacia Sao Cosme é confrontada, na sua realidade diaria, com uma frequéncia algo
frequente, no que concerne a preparacao extemporanea de medicamentos, sobretudo os de
uso pediatrico. Assim, o caracter instavel de algumas moléculas faz com que estas preparacoes
sejam preparadas apenas no ato da dispensa e consequente toma, por forma a garantir um

aumento da sua estabilidade.

Para preparacoes deste tipo foi-me transmitido pelos farmacéuticos da equipa técnica que,
numa fase inicial, deve-se agitar bem o frasco com a finalidade de soltar o p6 das paredes e do
fundo do frasco; de seguida, deve adicionar-se cerca de 2/3 do volume total de agua purificada
e agitar vigorosamente; por ultimo deve completar-se o volume de agua até ao traco que figura

no frasco da preparacao e agitar novamente, de modo a obter-se uma mistura homogénea.

Menciono que, o medicamento que tive oportunidade de preparar e dispensar inimeras vezes
foi o Clamoxyl 250mg/5mL po para suspensao oral, de uso pediatrico. Contudo, menciono
também, a preparacdo de outras suspensdes orais como o Diflucan, que exerce acao
antifingica. Considero de extrema importancia alertar o utente para o prazo de validade destas
preparacdes, que pode ser variavel (geralmente de sete a catorze dias), apos reconstituicao e
para as condicoes de conservacdo das mesmas, podendo ser conservadas no frio ou a

temperatura ambiente.

De caracter igualmente importante, deve-se instruir o utente a agitar a preparacao antes de a
usar, uma vez que se trata de uma suspensao e so assim se garante uma disposicao uniforme

do principio ativo.
2.12 Cuidados de saude prestados na farmacia Sao Cosme

A farmacia Sdo Cosme disponibiliza aos seus utentes um conjunto de testes de natureza

bioquimica, bem como a medicdo de determinados parametros fisicos e administracao de
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vacinas. Estes servicos tém como objetivo promover um controlo mais rigoroso do estado de

saude do utente, garantindo assim uma melhoria na sua qualidade de vida.

De certo, torna-se importante mencionar o papel fulcral desempenhado pelo farmacéutico, que
através do contato com o utente, pode promover o seu aconselhamento, sensibilizacdo e
educacdo através de medidas nao farmacologicas e em casos mais extremos pode,
eventualmente, recomendar a marcacdo de uma consulta médica, fomentando um estilo de

vida saudavel.

2.12.1 Determinacao de parametros bioquimicos e fisiolégicos

Na farmacia Sdao Cosme, a medicdo de parametros bioquimicos e fisicos é frequentemente
requisitada pelos utentes. Os testes e medicdo de parametros fisicos disponibilizados pela

farmacia sao os seguintes:

- Colesterol;

- Glicémia;

- Triglicéridos;

- Acido Urico;

- PSA;

- Pressao arterial;

- Peso e altura;

- indice de massa corporal (IMC);

- Percentagem de gordura corporal.

A medicao dos parametros bioquimicos é efetuada num gabinete de atendimento personalizado
por forma a garantir um ambiente calmo e profissional, pautado pela mais distinta privacidade.
0 farmacéutico pode, deste modo, comunicar com o utente de forma confidencial e

desempenhar as suas tarefas sem perturbacoes (1).

Numa primeira etapa, etapa essa onde observei a medicao dos parametros bioquimicos por
parte dos farmacéuticos integrantes da equipa técnica, foi-me explicado todo o procedimento
inerente a tal tarefa, como a importancia da calibracao da maquina de medicao, o correto
manuseamento da lanceta e posterior recolha de sangue com o auxilio de um capilar, bem como
a importancia do descarte correto dos materiais utilizados para os devidos contentores.
Menciono que, nesta fase fui também alertada para uma revisdo dos valores de referéncia
correspondentes as medicdes efetuadas na farmacia, para posterior aconselhamento, sobretudo
nos casos cujos valores das medicdes se encontrassem desviantes dos valores de referéncia.
Note-se que, para uma monitorizacdo continua dos valores referentes as medicoes efetuadas

de cada utente e detecao de alteracoes dos mesmos, a farmacia Sao Cosme oferece aos seus
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utentes um cartao de registo, o qual deve ser sempre solicitado pelo farmacéutico, no inicio

do atendimento, por forma a acompanhar o seu historial.

A determinacédo da pressao arterial é dos servicos mais requisitados na farmacia Sdo Cosme,
procedimento este realizado num aparelho automatico que fornece dados relativos a pressao
sistolica, pressao diastdlica e frequéncia cardiaca em adicdo a medicao do peso e da altura, o

que permite efetuar o calculo do IMC, e taxa de gordura corporal.

Assim sendo, pude constatar que a maioria dos utentes que procura o servico de medicao de
pressao arterial sao utentes hipertensos que pretendem monitorizar os seus valores ou utentes
que apresentem, numa situacao pontual, sensacao de mau estar, tonturas ou fraqueza. Note-
se que, antes de iniciar este procedimento, é necessario inquirir o utente acerca da pratica de
exercicio fisico, fumar e/ou ingestao de café/bebidas alcodlicas nos Ultimos trinta minutos.
Além disso, torna-se também fundamental, antes da medicao, o utente repousar durante cinco

minutos.

Apds a medicdo, a maquina emite um taldo com os valores dos parametros medidos que devem
ser analisados meticulosamente pelo farmacéutico. Nesta fase, e caso se justifique, o
farmacéutico tem oportunidade de promover medidas ndo farmacologicas, como a pratica
regular de exercicio fisico e um controlo dos habitos alimentares. No caso de um utente
hipertenso diagnosticado, o farmacéutico pode rever a medicacédo e a adesao a terapéutica do
doente. A consulta de bibliografia carateristica do tema, numa fase prévia ao atendimento,

facilitou a interpretacao de valores de pressao arterial e o aconselhamento ao utente (15).

Em Ultima instancia, considero a tematica em questao de extrema relevancia em virtude destes
testes, tanto fisicos como quimicos, serem potenciais indicadores do estado de salde do utente,
sendo que o papel ativo do farmacéutico se apresenta como imperativo na promocao da salide

e bem-estar dos utentes.

2.12.2 Administracao de vacinas

Na farmacia Sao Cosme, a administracao de vacinas é assegurada por todos os farmacéuticos
integrantes da equipa técnica, profissionais estes que possuem formacao especifica na area,
num gabinete de atendimento personalizado destinado ao efeito. Refiro que, no ambito das
vacinas nao pertencentes ao Plano Nacional de Vacinacado, a vacina contra a gripe é a mais

frequentemente administrada.
2.13 Cartao e revista sauda

A farmacia Sao Cosme assume-se como membro integrante da rede das Farmacias Portuguesas.

Neste contexto, contempla o projeto Salda, o qual inclui um cartao de pontos associado a um
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catalogo e uma revista. Para aderir, o utente apenas deve registar os seus dados, o que pode
ser feito, por via manual ou por via informatica, através da utilizacdo do software Sifarma.
Refiro que, o cartao apresenta um caracter absolutamente gratuito e oferece a possibilidade
de abertura de uma conta familia, o que permite a utilizacdo de um s6 cartao para todo o

agregado familiar.

A utilizacao do cartao permite a acumulacao de pontos, os quais podem ser trocados por vales
monetarios ou por produtos constantes em catalogo. Note-se que, cada vale ou produto
apresenta um nimero de pontos proprio. Para a acumulacdo de pontos, o utente deve
disponibilizar o cartao ao farmacéutico, que efetua a leitura do seu codigo de barras no término
do atendimento. De ressalvar que, cada produto de salide e bem-estar ou MNSRM permite uma

acumulacao de pontos correspondente ao seu PVP.

No que concerne a revista Salda, de publicacao mensal, a mesma recorre ao testemunho de
figuras pulblicas, como cantores, apresentadores de televisdo, desportistas ou chefes de
cozinha, com o objetivo de fomentar um estilo de vida saudavel junto dos utentes. Em adicao,
podem ser encontrados artigos referentes a inimeras patologias e outras tematicas, como o
caso da diabetes mellitus e gravidez bem como receitas de culinaria que primam pelo saudavel.
Note-se que, é possivel encontrar, também, na revista vales de desconto extra para produtos
comercializados na farmacia. Refiro que, tal como o cartdo, a revista apresenta um caracter

absolutamente gratuito.

Durante o periodo em estagio prévio ao atendimento, foi-me explicado pelos farmacéuticos
integrantes da equipa técnica da farmacia, todos os aspetos inerentes ao cartao nomeadamente
como efetuar o rebate dos pontos em produtos ou em vales de desconto, conhecimentos esses
que foram aplicados numa fase posterior, aquando do atendimento. Considero a
aderéncia/utilizacdo do cartdo bastante vantajosa para os utentes uma vez que o catalogo
apresenta uma vasta gama de produtos das mais diversas areas, das quais destaco a dermo-

cosmeéstica, produtos buco-dentarios, entre outros.

2.14 Gestao administrativa da farmacia

2.14.1 Gestao de quebras

No decorrer do funcionamento diario de uma farmacia, frequentemente, torna-se necessario
recorrer ao uso interno de determinados produtos para a realizacao de determinadas tarefas,
os quais devem ser prontamente removidos do stock da farmacia. Refiro, a titulo
exemplificativo, produtos como o algodao, luvas, alcool etilico e pensos rapidos para a
determinacdo de parametros bioquimicos. Em adicdo, sempre que no decorrer da rececdo e

armazenamento de algum produto, este se danifique de tal forma que fique impossibilitado de
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ser vendido ao publico, o mesmo deve também, ser imediatamente retirado do stock da

farmacia.

Neste contexto, recorre-se a utilizagao das funcionalidades do programa Sifarma que permite
efetuar quebras de stock. Uma vez aprovada a quebra, o documento identificativo da mesma
deve ser impresso e arquivado num dossier especifico para o efeito. Saliento que, sempre que
necessario, efetuei esta tarefa, que considero de extrema relevancia a fim da manutencéo dos
corretos stocks na farmacia. Deste modo, torna-se, também, possivel gerir de forma sustentada

o processo relativo a submissdao de encomendas.

2.14.2 Gestao de lotes por faturar e faturacao

No ambito da atual conjetura econémica do pais, a faturacado e contabilidade assumem-se como
essenciais no desempenho lucrativo da farmacia. Sabe-se que, ao invés das receitas eletronicas
desmaterializadas, as receitas manuais e eletrdnicas materializadas ficam na farmacia, pelo
gue é necessario a sua conferéncia e organizacao pelo organismo correspondente, antes de se
proceder ao envio das mesmas para as autoridades competentes, a fim de pedir o reembolso

do valor das comparticipacoes feitas ao longo do més.

No que concerne a conferéncia das receitas, torna-se necessario verificar se as mesmas estao

assinadas pelo médico prescritor, pelo utente e pelo farmacéutico que dispensou a medicagao.

As receitas sdo organizadas por organismo, nimero de lote e nimero de receita, sendo
arquivadas num espaco destinado ao efeito. Assim que, dentro do mesmo lote e organismo de
comparticipacdo a farmacia ceda medicacao correspondente a trinta receitas, o lote é fechado
de forma automatica pelo que, através das funcionalidades do programa Sifarma, é possivel a
impressao do documento de identificacao do lote intitulado de verbete. Este documento de
identificacao consiste num resumo das trinta receitas desse lote no qual consta o valor a pagar
pela entidade, respeitante ao total das receitas, bem como os encargos dos utentes, entre
outros. O verbete deve ser carimbado e anexado as receitas do lote em questao, devidamente
conferidas. Note-se que, no final de cada més podem existir lotes que nao estejam completos,
ou seja, onde nao se verifiquem as trinta receitas. Neste caso, e para o fecho da faturacao
mensal, o verbete é impresso resumindo apenas o niimero constante das receitas desse lote. E

ainda impressa a relacao de resumo de lotes para cada organismo.

Assim, no que diz respeito a faturacao correspondente ao SNS, importa mencionar que, a mesma
deve ser enviada, geralmente, até ao dia cinco de cada més para o Centro de Conferéncia de
Faturas (CCF). A faturacao deve fazer-se acompanhar do respetivo receituario e verbetes
associados. Note-se que, este centro efetua a conferéncia de todo o receituario e faturacao
associada, pelo que se é detetada alguma irregularidade, as receitas em causa sdo devolvidas

a farmacia, a qual tem a oportunidade de as retificar. De seguida, as receitas retificadas podem
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ser novamente enviadas para o CCF com a respetiva nota de crédito ou débito regularizadora,

juntamente com a documentacao do més seguinte.

Menciono que, os lotes das restantes entidades, ou seja, o receituario que nao faz parte do
SNS, deve ser enviado para a Associacao Nacional de Farmacias (ANF), geralmente até ao dia
dez de cada més, a qual o encaminhara para o organismo correspondente. Posteriormente,
estes organismos irdo proceder a devolucdo da respetiva comparticipacdao a ANF que,
funcionando como intermediario entre a farmacia e os organismos de comparticipacao,

reembolsa a farmacia.

Devo afirmar que, ao longo do estagio em questdo, participei por diversas vezes na execucao
de algumas tarefas, sobretudo no que concerne a conferéncia das receitas bem como impressao
dos verbetes associados. Note-se que, as receitas sao conferidas mais do que uma vez pelos
diferentes membros da farmacia, o que justifica o nimero reduzido de devolucdes de receitas
a farmacia Sao Cosme. Destaco as tarefas da seccao supramencionada como sendo de extrema
relevancia para a componente lucrativa da farmacia, exigindo um comprometimento total do

farmacéutico na execucao das mesmas.

2.15 Interacdo com a industria farmacéutica (formacées)

2.15.1 Grupo Cosmética Activa
Durante o periodo de estagio na farmacia Sao Cosme foi-me concedida a oportunidade de
participar numa sessao informativa do grupo Cosmética Activa, sessdao essa que decorreu na

Guarda.

A sessdao em questao teve como principal objetivo a apresentacado, a comunidade farmacéutica
presente, das novidades no ramo da dermocosmética no que concerne a duas marcas

integrantes do grupo, Vichy® e La Roche-Posay®.

No que diz respeito a marca La Roche-Posay destaco a evolucdo da gama Anthelius, focalizada
na protecio UVA e UVB, em peles com tendéncias acneicas, devido a introducao de
constituintes nas formulacoes capazes de absorver o sebo e suor durante varias horas. Foi-nos
também transmitido que, nesta gama todos os ensaios decorrem em individuos com peles
sensiveis, nomeadamente peles oleosas e atdpicas, porque infere-se que, se os produtos tém

acao e eficacia neste tipo de peles, também terdao em peles normais.

Outras novidades foram apresentadas para peles acneicas, das quais destaco o Serozinc, uma
bruma constituida por sulfato de zinco, capaz de desempenhar quatro acdes: cicatrizante e
calmante, anti-inflamatoéria, antioxidante e sebo-corretora, tendo inimeras aplicacoes,

incluindo o eritema da fralda no bebé.
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Relativamente a marca Vichy®, foi-nos dada a conhecer a nova agua termal, rica em quinze
minerais benéficos e raros e acido hialuronico, capaz de proporcionar a pele a hidratacao
necessaria para enfrentar as primeiras agressdes da manha. Em adicao, destaco o produto Slow
Age destinado a atenuar os sinais de envelhecimento, independentemente da sua fase de
formacao e, os novos champos, sem sulfatos, como forma de evitar o desgaste da pigmentacao

do cabelo.

Devo afirmar que, considero estas formacoes de extrema pertinéncia uma vez que permitem a
aquisicao de diversos conhecimentos em relacdo as varias gamas das marcas, conhecimentos
esses bastante Uteis aguando numa situacdo de aconselhamento ao balcao, ja que de utente

para utente se verificam diferentes tipos de pele e diferentes necessidades da mesma.

2.15.2 Grupo Gameiros/Plural formagao

No ambito do grupo Gameiros, em associacao com a Plural, aquando do estagio em FC, foi-me
concedida a oportunidade de assistir a uma formacao cujo tema se intitulava de “Doenca
Venosa Cronica e a Terapia Compressiva”. A assisténcia a esta formacao permitiu-me relembrar
determinados conhecimentos relativos a patofisiologia e sintomatologia da doenca venosa bem
como adquirir nocoes relativas acerca do tratamento da mesma, recorrendo a meias de

compressao.

Note-se que, apds a apresentacao da componente teorica sobre o tema seguiu-se uma
componente pratica através da qual pude constatar os pontos fulcrais a mencionar no
aconselhamento ao utente, quando num contexto de atendimento ao balcao, bem como
identificar os pontos-chave do membro inferior, aquando da recolha de medidas do utente para

a elaboracao de umas meias de compressao por medida.

Menciono o caracter enriquecedor desta formacao no sentido em que me foi por diversas vezes
solicitado aconselhamento nesta area, no qual incluo a recolha de medidas, e posterior
interpretacado do catalogo, a fim de telefonar para o fornecedor e proceder a realizacao da

encomenda.

2.15.3 Grupo Pierre Fabre
No ambito do grupo Pierre Fabre, aquando do estagio em FC, apraz-me mencionar a minha
participacao numa sessao informativa acerca das novidades introduzidas nas marcas integrantes

do grupo, nomeadamente Ducray®, Elancyl®, Eau Thermale Avéne® e A-Derma®.

No que diz respeito a marca Ducray, destaco a inovacao do novo gel espuma destinado a rosto
e corpo designado de Kelual DS. Indicado para pele irritada e descamativa, foi-nos transmitido

a acao deste produto no combate da Pityriasis Versicolor, uma infecdo fungica que afeta
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principalmente o extrato corneo, caraterizada por sinais clinicos como manchas hipo ou
hiperpigmentadas e prurido, afetando mais frequentemente o torax, pescoco e membros
superiores. Deste modo e tendo consideracdo a composicao inovadora do produto, o mesmo
promete limitar a proliferacao do fungo causador desta afecao, acalmar a vermelhidao e o

prurido e favorecer o deslocamento das escamas, atuando, assim, em todos os sinais clinicos.

Relativamente a marca Elancyl®, o foco da sessdo informativa recaiu sobre o novo Slim Design
Noite que promete aos utentes o combate da celulite durante o sono. A sua formula inovadora
promete ativar o metabolismo dos adipocitos, favorecendo, consequentemente, o

amolecimento do tecido adiposo.

Devo mencionar que, no que diz respeito a marca Eau Thermale Avéne®, as novidades da mesma
incidiram todas na protecao solar. Afirmo que, considerei de extrema pertinéncia a introducao
feita ao tema, no sentido de contextualizar as novidades da marca, nomeadamente no
esclarecimento de quais os objetivos pretendidos aquando da utilizacao de um cuidado solar,
quais os seus constituintes maioritarios, quais as caracteristicas de um fotoprotetor ideal bem

como a diferenca entre ecras minerais e filtros quimicos.

Destaco que, o grupo Pierre Fabre é membro integrante da organizacao Colipa, representante
da IndUGstria Europeia de Cosméticos, Perfumaria e Higiene Pessoal, que define as condigbes de
utilizacdo de um protetor solar. Neste ambito, realco a importancia de aplicar a quantidade
correta, 2 mg de protetor solar por cm? de pele, a aplicacao vinte minutos antes da exposicdo
solar e a renovacao do protetor com frequéncia. Dentro da gama Protecdo 100% Mineral, uma
gama indicada para casos de intolerancia a filtros quimicos, foi-nos apresentado o Fluido

Mineral 50+, com e sem cor.

Por Gltimo, no que concerne a marca A-Derma®, foi apresentado a comunidade farmacéutica
presente, o produto PROTECT-AD Creme, cujo sistema fotoprotetor é patenteado e indicado

para o rosto e corpo de peles atopicas.

Note-se que, todos os conhecimentos adquiridos nesta formacao tornam-se extremamente
benéficos, aquando do aconselhamento decorrente do atendimento ao balcao, facilitando deste
modo, esta tarefa em virtude do dominio das particularidades inerentes aos produtos em

questdo. Saliento também, o gosto pessoal pelo tema em questao.
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2.16 Conclusao

Numa sociedade conotada por altos padroes de exigéncia, as fungdes assumidas pelo
farmacéutico traduzem-se numa afirmacao crescente. Ser farmacéutico nao exige apenas a
dispensa do medicamento indicado pelo médico. Ser farmacéutico é garantir a saide e bem-
estar da populacdo, através da prestacao de cuidados de salde de elevada diferenciacao
técnico-cientifica, fazendo sempre mencdo do uso racional dos medicamentos, através do

aconselhamento farmacéutico necessario ao utente.

Por conseguinte, apresento o meu mais profundo agradecimento para com a equipa técnica da
farmacia Sao Cosme, com especial destaque para o DT e orientador de estagio, Dr. Carlos
Tavares, por me ter concedido esta oportunidade de poder realizar o estagio numa farmacia
tao ilustre. Note-se que, todas a vivéncias por mim experienciadas na farmacia em questao
contribuiram para a consciencializacdo da profissao farmacéutica em adicdo a todo um intenso
crescimento pessoal, que marcara, indubitavelmente, a minha postura enquanto futura

farmacéutica e profissional de saude.
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Capitulo 3 - Estagio em Farmacia Hospitalar

3.1 Introducao

A componente de estagio respeitante a farmacia hospitalar (FH) decorreu nos Servicos
Farmacéuticos (SF) do Hospital Péro da Covilha, integrado no Cento Hospitalar Cova da Beira
(CHCB), no periodo compreendido entre 10 de abril e 2 de junho. Localizados no piso 0 do
Hospital em questao, pautados pela facilidade de acesso externo e interno, os SF do CHCB
caracterizam-se por um profissionalismo de exceléncia que assegura a terapéutica
medicamentosa aos doentes, a qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos bem como a
integracao das equipas de cuidados de salude e promocao de acbes de investigacado cientifica e

ensino (1).

No decorrer do periodo mencionado, devo destacar a orientacao sempre atenta e disponivel da
Dra. Olimpia Fonseca e dos restantes profissionais integrantes dos SF do CHCB, aos quais
expresso o meu profundo agradecimento, no que se refere a transmissao de conhecimentos

fulcrais relativos as funcdes dos farmacéuticos, num contexto de FH.

3.2 Gestao e logistica farmacéutica hospitalar

O setor de aquisicao e logistica hospitalar compreende varias atividades, desde a selecao de
farmacos a sua distribuicao pelos SF. A garantia da disponibilizacdo adequada e no timing certo
dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos envolve a participacdao de um farmacéutico,
a tempo inteiro, que coopera em perfeita harmonia com outros profissionais de salude, afetos

aos SF, e administrativos alocados ao Servico de Logistica Hospitalar (SLH).

3.2.1 Selecao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

A Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) é responsavel pela selecado de medicamentos e
outros produtos farmacéuticos a incluir no guia farmacoterapéutico do CHCB. Deste modo, a
selecdo tem por base o Formulario Nacional de Medicamentos, tendo em conta critérios como
as necessidades terapéuticas dos doentes, a melhoria da qualidade de vida e critérios farmaco-

economicos (1).

O guia farmacoterapéutico, atualizado anualmente e acessivel para consulta na intranet do
CHCB, engloba todos os medicamentos e outros produtos farmacéuticos passiveis de prescricao
e uso no hospital. Note-se que, por vezes, surge a necessidade de inclusao de novos farmacos
no guia farmacoterapéutico, mediante preenchimento de impresso proprio. O pedido de
introducao é remetido a CFT, a qual emite um parecer tendo em consideracao o beneficio

terapéutico do farmaco a introduzir relativamente aos ja existentes.
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3.2.2 Aquisicao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

O processo de aquisicdo inicia-se com a analise dos artigos que constam abaixo do ponto de
encomenda. Note-se que, para cada medicamento ou produto farmacéutico existe um stock
minimo pré-definido. A quantidade de artigos a adquirir tem em consideracao diversos fatores
tais como: classificacao atribuida, se A, B ou C que corresponde, respetivamente, a consumo
regular, muito irregular ou pontual; tipo de aquisicdo, que pode ser por concurso publico
centralizado, com base no catalogo disponibilizado pelos Servicos Partilhados do Ministério da
Salde, negociacao direta com laboratorios, empréstimos de outros hospitais e compras
urgentes a farmacias locais; condicionantes dos fornecedores, como os portes de envio, e

mediante instrucdes do Conselho de Administracao (CA) e SLH.

Apos analise dos pontos referidos, o farmacéutico elabora o pedido de compra, através de um
software informatico. O mesmo é recebido pelo SLH, responsavel por emitir e enviar a nota de

encomenda ao fornecedor e monitorizar a entrega na data pretendida.

O setor de aquisicao, excecionalmente, pode adquirir medicamentos ao abrigo de uma
Autorizacdo de Utilizacao Excecional (AUE). Esta autorizacao engloba a obtencao de
medicamentos com beneficio clinico reconhecido que nao tenham autorizacdo de introducao
no mercado (AIM) em Portugal, mas possuem AIM num pais da Unido Europeia ou medicamentos
sem AIM em qualquer pais, mas com provas preliminares de beneficio clinico que facam
pressupor a atividade do medicamento na indicacao clinica em causa (2). De mencionar que, a
AUE carece de autorizacao prévia a conceder pelo INFARMED (3). A titulo de exemplo, devo
afirmar a existéncia de AUE para o cloreto de obidoxima, o qual ndo tem AIM em Portugal, mas

integra o stock de medicamentos dos SF do CHCB.

3.2.3 Recegao e conferéncia de medicamentos e outros produtos

farmacéuticos

O SLH, contiguo aos SF, é responsavel pela rececao dos medicamentos e outros produtos
farmacéuticos previamente adquiridos pelos SF. Numa primeira fase, o assistente técnico (AT),
pertencente ao SLH, efetua uma conferéncia quantitativa da encomenda. A conferéncia
quantitativa implica, principalmente, avaliar se a quantidade de produto rececionado e o seu
preco de aquisicao corresponde ao descrito na nota de encomenda. De seguida, é elaborada
uma guia de rececdo para cada medicamento e/ou produto constando descriminado o nimero

de comprimidos e/ou embalagens bem como o respetivo lote e data de validade.

Numa fase posterior, a continuidade da conferéncia dos medicamentos e outros produtos
farmacéuticos é efetuada nos SF do CHCB, numa sala destinada ao efeito. Menciono que, a
mesma tem acesso direto ao exterior e possui amplitude suficiente, capaz de garantir com

facilidade as cargas e descargas, sobretudo de grandes volumes. Esta estrutura é separada do
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armazém central, mas permite facil acesso a ele, sendo também equipada com um frigorifico
que garante as condi¢ces de armazenamento de determinados medicamentos e/ou produtos,

impedindo a quebra do circuito de frio (1).

Neste contexto, faz-se uma conferéncia qualitativa dos produtos, onde é verificado se o produto
enviado pelos laboratorios corresponde ao pedido. Assim, este procedimento é da
responsabilidade de um técnico de diagndstico e terapéutica (TDT), afeto ao armazém central,
e de um AT, alocado ao SLH, sendo efetuado, normalmente, uma vez por dia, durante a tarde.
Constitui uma excecdo a este procedimento, a conferéncia qualitativa de medicamentos
estupefacientes e psicotropicos (MEP), cuja tarefa é da exclusiva responsabilidade do

farmacéutico responsavel pelo armazém central.

Em adicdo, é também verificado, de acordo com o descrito na guia de rececao, o lote, a
quantidade de produto e o prazo de validade do mesmo, por forma a despistar qualquer erro
que podera ter ocorrido na transcricdo destes dados pelo SLH. Faco também mencao a
importancia da verificacdo do estado de conservacao do produto. Qualquer produto cuja
embalagem se apresente danificada ou ndo respeite as condicdes especiais de conservacéo €

recusado.

As duas guias de rececdo que acompanham as encomendas e permitem a sua conferéncia sdo
assinadas e datadas pelo TDT, pelo que uma das copias permanece nos SF e a outra retorna ao
SLH.

Existem algumas particularidades a ter em linha de conta aquando da rececao e conferéncia de
determinados medicamentos, nomeadamente citotoxicos, cuja rececao e conferéncia deve ser
efetuada de forma separada dos restantes produtos. A sua identificacao por parte do SLH é
assegurada pela existéncia de uma lista onde consta descriminado todos os citotoxicos que
podem ser adquiridos pelo hospital. Relativamente aos hemoderivados, é necessario verificar
se os mesmos se fazem acompanhar de um boletim de analise e dos certificados de aprovacao,

emitidos pelo INFARMED, os quais devem ser arquivados nos SF (1).

Apds a verificacdo das conformidades das encomendas, os medicamentos e/ou produtos
rececionados sao encaminhados para o armazém central a fim de serem corretamente

armazenados.

Devo afirmar que, participei, por diversas vezes, na execucao da tarefa supramencionada, sob
a supervisao de um TDT, o que me permitiu adquirir uma nocao geral de todo o processo, dando
enfoque aos aspetos que devem ser verificados na conferéncia de encomendas bem como todos
os procedimentos a adotar conforme o tipo e exigéncias de conservacao dos produtos, tendo

sempre em perspetiva o conceito de seguranca farmacologica.
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3.2.4 Armazenamento
Finda a rececdo e conferéncia dos produtos adquiridos pelos SF, os mesmos sdo encaminhados

para o armazém central, que corresponde numericamente ao armazém 10.

Estruturalmente, o armazém central é constituido por uma série de prateleiras deslizantes,
divididas por diversos setores, nomeadamente: setor geral, que compreende artigos de uso
geral como formas farmacéuticas orais e injetaveis para os diversos medicamentos em adicao
a varios outros setores destinados a armazenar anestésicos, antibioticos, colirios, material de
penso, leites, contracetivos, tuberculoestaticos e medicamentos e outros produtos referentes
ao setor do ambulatério e relacionados com a area de estomatologia. Adjacente a estas
prateleiras, estao dispostos varios armarios nos quais € armazenado alimentacdo entérica e
parentérica, antibioticos e outros produtos que pelo volume que ocupam nao podem ser
acondicionados nas prateleiras deslizantes. Existe também, um armario destinado
exclusivamente ao armazenamento de medicamentos citotdxicos, o que cumpre o pressuposto
das BPF em FH (1); um cofre onde figuram os MEP e um outro armario, fechado e de acesso

restrito, onde se encontram medicamentos referentes a ensaios clinicos (EC).

Em adicdo ao mencionado, o armazém central conta ainda, com diversas extensées como a
existéncia de duas camaras frigorificas destinadas ao acondicionamento de produtos
termolabeis e trés salas nas quais figuram injetaveis de grande volume, desinfetantes e
produtos com caracteristicas inflamaveis. Quanto as matérias-primas, utilizadas na area de

farmacotecnia, as mesmas encontram-se armazenadas no laboratorio da farmacia.

Relativamente a organizacao, dentro de cada setor ou espaco, os SF seguem trés principios: a
organizacdao dos produtos por ordem alfabética, de acordo com a denominacdo comum
internacional (DCl), por forma farmacéutica e por dosagem. Dentro de cada produto, a
disposicao dos mesmos segue ainda, a metodologia “first expire-first out” onde os primeiros
produtos a expirar, em termos de prazo de validade sdao os primeiros a ser dispensados (1,4).
Esta metodologia torna-se fundamental no sentido de evitar o desperdicio medicamentoso e

economico.

Note-se que, este armazém constitui o centro de distribuicao de medicamentos e outros
produtos farmacéuticos para os restantes armazéns periféricos, dos quais destaco a farmacia
satélite do Hospital do Fundao (armazém 11), o armazém referente a distribuicao por dose
unitaria (armazém 12), o armazém da farmacotecnia (armazém 13), o Pyxis do bloco
operatorio, urgéncia pediatrica, unidade de cuidados agudos e diferenciados (UCAD) e urgéncia
geral (que correspondem, respetivamente, ao armazém 14, 15, 16 e 17), o armazém de
quarentena (armazém 18) e o armazém do ambulatorio (armazém 20). A transferéncia de
medicamentos e produtos afetos ao armazém central para outros armazéns é efetuada

mediante transferéncia direta ou um pedido de reposicdo de stock.

71



Devo mencionar que, o armazém central bem como os periféricos garantem a maximizacdo da
efetividade e seguranca farmacologica por promoverem as condicdes de armazenamento ideais
para os medicamentos e outros produtos farmacéuticos. Neste ambito, a monitorizacao de
parametros como a temperatura e humidade é feita rigorosamente, sendo continuamente
registada, pelo que a analise dos seus valores é feita graficamente, através da utilizacdo de um

software informatico (1).

Durante o periodo de estagio no armazém central, tive oportunidade de participar no
armazenamento da maioria dos medicamentos e produtos farmacéuticos adquiridos pelos SF
pelo que foi possivel familiarizar-me e por em pratica todas as informacdes transmitidas pelos
profissionais de salde no que diz respeito aos principios adotados para organizacao dos artigos
e condicdes especiais de armazenamento que garantem a estabilidade das moléculas. Especial
enfoque foi dado também, aos medicamentos que carecem de um circuito especial de

armazenamento como os citotoxicos e MEP.

3.2.4.1 Controlo de stocks

O stock fisico do armazém central é controlado regularmente, mediante cruzamento dos dados
resultantes da contagem dos produtos e os fornecidos pela aplicacdao informatica. Neste
sentido, saliento que, devido a grande diversidade de produtos, foi definido pelos SF uma
calendarizacao semanal que permite a contagem dos mesmos. Assim, de terca a quinta feira é
efetuada a contagem dos medicamentos integrantes da secao geral. No caso de haver
discrepancia entre o stock fornecido pela aplicacao informatica e o efetuado pela contagem, o
mesmo é confrontado com o armazém 12 e corrigido. Nos restantes dias da semana é efetuada
a contagem de medicamentos de frio, alimentacao parentérica e entérica, dietas, antibioticos,

colirios, pensos, anestésicos, pomadas, soros e desinfetantes.

Menciono que, neste ambito, efetuei diariamente as contagens referidas, durante um periodo
de duas semanas. De facto, o controlo do stock do armazém central torna-se importante no
sentido de garantir que todos os medicamentos sao imputados corretamente bem como na

recolha de dados inerentes ao processo de realizacao de encomendas.

3.3 Sistemas de distribuicao

A distribuicao de medicamentos assume-se como a atividade com mais visibilidade
desempenhada pelos SF (1,4). Neste contexto, o sucesso da terapia farmacoldgica requer
metodologia e circuitos proprios que tornam possivel a dispensa do medicamento correto, na

quantidade e qualidade certas ao doente (4).
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Note-se que, existem varios circuitos de distribuicao de medicamentos, os quais sao aplicados
em regime de internamento ou em regime de ambulatdrio. Menciono que, independentemente
do circuito em questdo, a preparacao dos medicamentos a distribuir s6 € iniciada apods
apresentacdo de uma prescricdio médica, manual ou informatica, a qual deve ser

posteriormente validada pelo farmacéutico.

3.3.1 Distribuicdo individual diaria em dose unitaria de medicamentos

0 Despacho conjunto, de 30 de Dezembro de 1991, publicado no Diario da Republica n.° 23 - 2@
série de 28 de janeiro de 1992 converteu em imperativo legal o sistema de distribuicao
individual em dose unitaria (SDIDDU) (5). O SDIDDU constitui o circuito de distribuicao
responsavel pelo fornecimento da medicacdo aos doentes em regime de internamento nos
diversos servicos, por um periodo de 24 horas. Esta abordagem preconiza o conhecimento do
perfil farmacoterapéutico dos doentes e a racionalizacao da terapéutica, garantindo assim o
aumento da seguranca no circuito do medicamento bem como a reducao de custos e

desperdicios associados a medicacao (1).

O SDIDDU inicia-se na sala de validacdo, onde os farmacéuticos através de um software
informatico, denominado de Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM),
fornecido pela Glintt, procedem a uma interpretacdo meticulosa da prescricao médica de cada
doente dos diversos servicos clinicos (SC) do hospital, a fim de procederem a sua validacao.
Note-se que, na prescricaio médica os medicamentos sao designados por DCl, sendo que
referente a cada um deles é atribuida a respetiva dose, forma farmacéutica, via de
administracao, frequéncia e horario de administracao (1). Em adicao, o farmacéutico tem ainda
acesso a outras informacoes Uteis como alergias, calendarizacdo da dispensa, valores referentes
a parametros bioquimicos dos quais destaco a creatinina e a clearance renal e outras
observacdes de relevancia relativas ao doente. Neste contexto, durante a validacado, o
farmacéutico deve ter em linha de conta todas as informagdes disponiveis acerca do doente,
dando especial enfase a verificacdo da dose, frequéncia de administracdo, interacoes
farmacologicas associadas a medicacao prescrita, duplicacao terapéutica ou medicamentos nao
presentes no guia farmacoterapéutico do CHCB. Menciono também que, perante perfusdes, é
necessario efetuar calculos referentes ao nimero de ampolas a diluir num determinado fluido
bem como avaliar a estabilidade do mesmo. Perante alguma divida ou inadequacado na
prescricado de algum medicamento, o farmacéutico deve contactar o médico para

esclarecimentos adicionais.

Em adicao, perante a medicacao prescrita, o farmacéutico tem ainda que verificar qual a que
ira ser distribuida por dose unitaria. Destaco, a titulo exemplificativo, o caso dos medicamentos
com apresentacao multidose, como o caso do salbutamol, um inalador. Este tipo de medicacao
€ enviada uma sb vez, uma vez que permite multiplas aplicacdes, sendo novamente enviada

quando solicitada.
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No que diz respeito a unidade de cuidados intensivos (UCI) e unidade de acidentes vasculares
cerebrais (UAVC), o procedimento de validacdo apresenta algumas diferencas sendo que nestes
servicos, por apresentarem um sistema informatico incompativel com o dos SF, torna-se
necessario o farmacéutico efetuar previamente a transcricao da terapéutica. Deste modo, os
médicos ao prescreverem a medicacao geram tabelas com o perfil farmacoterapéutico de cada
doente, as quais sao enviadas para uma pasta partilhada com os SF. Menciono que, no caso da
UAVC apenas sao partilhadas as tabelas dos doentes que apresentam alteracoes na medicacao
ou tabelas referentes a novas entradas de doentes no servico. No que diz respeito a UCI, o
perfil farmacoterapéutico € partilhado diariamente, quer haja alteracdes ou ndo na medicacdo
prescrita aos doentes. Apos a transcricao da medicacdo segue-se a validacdo da mesma de

acordo com o descrito anteriormente.

Apos validacado da prescricdo médica, o farmacéutico procede a emissdo e impressao do mapa
de distribuicdo (com o perfil farmacoterapéutico de cada doente) para cada SC de internamento
e ao envio do mesmo para o sistema semiautomatizado. A partir destes mapas, € efetuada a
preparacao das gavetas, a responsabilidade dos TDT com o auxilio de um assistente operacional
(AO).

Para a preparacao das gavetas com a medicacao individualizada, os SF do CHCB dispéem de
uma sala denominada de sala de distribuicdo de dose unitaria, constituida por um pequeno
armazém, o armazém 12, equipado com um sistema semiautomatico, denominado de Kardex
(Anexo 3.1) e stock de apoio em gavetas, estantes e frigorifico. Em adicao ao stock do armazém
12, o CHCB dispde de um sistema automatizado, denominado de Fast Dispensing System (FDS)
(Anexo 3.2), que permite a reembalagem de formas farmacéuticas solidas. De mencionar que,
neste sistema apenas se faz a reembalagem de medicamentos com manga transparente e
pertencentes a determinados laboratérios que foram previamente predefinidos. O hospital
dispoe ainda de outro aparelho que permite a reembalagem de citotoxicos e medicamentos
fotossensiveis. Torna-se assim, importante referir que, os sistemas semiautomatizados e
automatizados contribuem para a reducao do erro e tempo destinado a tarefa de distribuicao
da medicacao bem como melhorar a qualidade do trabalho executado e racionalizar os diversos

stocks nas unidades de distribuicdo, garantindo o sucesso das intervencoes farmacologicas (1).

Menciono que, para além da preparacdo da medicacao individualizada em dose unitaria, os TDT
sdo ainda responsaveis pela identificacdo individual de cada gaveta, através da impressao de
uma etiqueta, na qual deve constar os dados relativos ao doente, como o nome, nimero de

processo, SC, niUmero de cama e data de administracao da medicacao.

Uma vez que existem medicamentos cujas dimensdes nao permitem o seu transporte nas

gavetas, os mesmos sao devidamente identificados com uma etiqueta identificativa do doente
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e armazenados em caixas proprias. No caso de medicamentos termolabeis, os mesmos devem
ser identificados com os dados do doente, mediante a colocacao de uma etiqueta autocolante

identificativa, e permanecer no frigorifico até ao momento da entrega.

Apos a preparacao de toda a medicacado associada aos doentes de um SC e ja na sala de
validacdo, todas as gavetas e caixas sdao conferidas por um farmacéutico por forma a garantir
que nao existem erros, ou seja, que os medicamentos se encontram na dose, forma
farmacéutica e quantidade correta. Posteriormente a conferéncia da medicacao, o registo das
conformidades e nao conformidades (nimero de erros encontrados na conferéncia) deve ser

efetuado a fim de garantir o controlo de qualidade.

Até ao envio da medicacdo para o SC, os farmacéuticos devem sistematicamente verificar a
ocorréncia de alteracbes da prescricao, altas, mudancas de servico e de cama, em vista a
proceder as devidas alteracdes e correcoes. Uma vez chegada a hora estipulada para o envio
da medicacao para o SC, imputa-se a saida dos medicamentos do armazém 12, através do
software informatico. Assim, apos entrega da medicacao nos diversos SC, cuja tarefa é da
responsabilidade de um AQ, os SF do CHCB asseguram a entrega da medicacao prescrita até as
19 horas, medicacao essa para a qual o SC nao apresenta stock fixo ou em quantidade suficiente
até a saida da proxima cassete. Apos as 19 horas e mediante um pedido urgente de medicacao,
os SC contactam, por via telefénica, o farmacéutico de servico que garante um regime de
disponibilidade de 24 horas (1).

De mencionar que, no dia seguinte, quando se envia a nova cassete de medicamentos e a do
dia anterior regressa a farmacia, todos os medicamentos que nao foram utilizados pelos
doentes, geralmente os medicamentos de SOS, sao contabilizados e devolvidos ao stock do
armazém. Note-se que, a devolucao ¢ efetuada por doente ou por SC e que apenas podem ser
devolvidos os medicamentos que apresentam um estado de conservacao adequado. A fim de
estabelecer a gestdo de devolucbes e garantir um registo da mesma, é emitida uma lista de

reverténcias por SC com os produtos devolvidos ao armazém ao longo do dia.

Refiro que, durante o periodo de estagio tive oportunidade de participar em todas as atividades
exercidas no setor da dose unitaria, nomeadamente na validacao de prescricoes, na qual incluo
a avaliacdo de alimentacdo entérica bem como administracdo de perfusdes, verificacao de
cassetes, realizacao de alteracOes e preparacao de pedidos urgentes o que me permitiu a
consciencializacdo de todas as tarefas inerentes ao SDIDDU e a importancia do papel do

farmacéutico em cada uma delas.
3.3.2 Distribuicao tradicional ou classica

O sistema de distribuicdo tradicional ou classico visa a existéncia de um stock minimo de

determinados medicamentos e outros produtos farmacéuticos nos SC para que possam ser
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usados prontamente em casos de urgéncia. Assim, a composicdo quantitativa e qualitativa do
perfil de medicacdo destinado a cada SC é definido pelo farmacéutico responsavel pelo sistema
de distribuicdo tradicional e o diretor e enfermeiro chefe do SC. Estes perfis sdo tracados

mediante estudos das necessidades dos SC.

Procedimentalmente, através do software informatico, SGICM, o enfermeiro chefe submete um
pedido de reposicao de stock, o qual ap6s validacao, é preparado por um TDT ou AO. Menciono
que, os pedidos de reposicao de stock sao preparados pelos profissionais de salde afetos ao

armazém central.

Apés conferéncia da requisicao pelo TDT, o mesmo imputa a medicacdao e/ou produtos
farmacéuticos do stock dos SF. O transporte do pedido requisitado até ao respetivo SC é

efetuado por um AO.

Note-se que, como supramencionado a transferéncia de medicamentos e/ou produtos afetos ao
armazém central para outros armazéns dos SF pode ser efetuada mediante um pedido de
reposicao de stock. Neste contexto, o procedimento aplicado é semelhante ao descrito

anteriormente para os SC.

Devo afirmar que, durante o periodo de estagio, preparei por diversas vezes pedidos de
reposicao de stock afetos aos diversos SC do hospital, pelo que constatei que esta metodologia
de distribuicao facilita sobretudo a reposicdo de injetaveis de grande volume, como soros e
material desinfetante, bem como xaropes, cremes, pomadas e outros medicamentos de uso

geral.

3.3.3 Distribuicao por reposicao de stocks

A distribuicdo de medicamentos através do sistema de reposicao de niveis de stock pode ser
efetuada de duas formas, as quais destaco: por carregamento e troca de carros de medicacao
ou através de um sistema semiautomatico de distribuicdo, denominado Pyxis. Em ambos, a
definicdo do stock quantitativo e qualitativo de medicamentos é estudado previamente,
mediante articulacao entre farmacéuticos, médicos e enfermeiros afetos ao SC em questao.
Em adicao, a reposicao dos stocks € feita de acordo com uma periodicidade previamente
definida (1).

Relativamente aos carros de medicacao, os mesmos sao repostos para o stock maximo definido
que se encontra indicado no carro. Assim, aquando da sua reposicao, os artigos sao imputados
ao respetivo SC por leitura de codigos de barras, identificativos dos artigos em questao,

existentes nas gavetas do carro.
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Uma vez carregado, o carro é transportado até ao respetivo SC, no(s) dia(s) e hora(s)
acordado(s). Deste modo, os servicos que dispdem destes carros de distribuicao sao:
Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério, UCI, UAVC, Viatura Médica de Emergéncia e
Reanimagdo (VMER), Urgéncia Pediatrica e Obstétrica. De mencionar que, para SC como a
Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério, Urgéncia Obstétrica e VMER apenas existe um
carro de medicacdo que é reposto e entregue no mesmo dia ao respetivo servico. Para os
restantes SC, existem dois carros de medicacao, ou seja, o que se encontra nos SF é reposto no

dia anterior a troca.

No que concerne ao sistema semiautomatizado Pyxis, o mesmo pode ser encontrado em quatro
SC do hospital, nomeadamente: bloco operatorio, urgéncia geral, urgéncia pediatrica e UCAD.
A semelhanca dos carros de medicacdo, também os Pyxis sdo repostos para o stock maximo
definido. Deste modo, uma vez que os Pyxis se encontram sincronizados com uma consola
informatica presente no armazém central, é possivel a monitorizacao constante do consumo de
stock dos medicamentos integrados neste sistema. Note-se que, apesar de a periodicidade das
reposicoes estar definida, por vezes, é necessaria uma maior frequéncia de reposicao de algum

medicamento com o objetivo de garantir as necessidades dos doentes.

Devo afirmar que, a reposicao dos Pyxis é da responsabilidade do TDT afeto ao armazém
central. Contudo, constitui uma excecao de reposicao os MEP, cuja tarefa é da responsabilidade

exclusiva de um farmacéutico afeto ao setor do ambulatorio.

Apraz-me mencionar que, no ambito deste sistema de reposicdo, tive oportunidade de
participar na reposicao dos carros de medicacao e Pyxis. De facto, em relacao a este Ultimo, é
possivel reconhecer as inUmeras vantagens destes sistemas semiautomatizados, das quais
destaco a minimizacao de potenciais erros de medicacao antes da administracao ao doente e a
otimizacdo da gestdao dos medicamentos, o que implica um menor nimero de profissionais de

saude envolvidos em tarefas logisticas e administrativas.

3.3.4 Distribuicdo em regime de ambulatério

Os SF do CHCB efetuam dispensa gratuita de medicamentos em regime de ambulatorio aos
doentes provenientes das consultas externas, hospital de dia (HD), do internamento no
momento da alta e ainda, em casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia
(6). No caso particular do HD, pode ser efetuada, ainda que minoritariamente, uma dispensa
interna ao hospital. Neste contexto, os medicamentos sdao cedidos pelo sector do ambulatério,

mas a administracao dos mesmos € realizada no proprio hospital.
Deste modo, a dispensa compreende medicamentos cujo fornecimento se encontra abrangido

pela legislacao ou autorizado pelo CA do hospital, uma vez que existem determinados

medicamentos que ndo estdo abrangidos pela legislacdo, nem se encontram disponiveis em FC.
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Sao exemplos de patologias legisladas e abrangidas pelo regime de ambulatério do CHCB a
esclerose multipla (7) e lateral amiotrofica (8), hepatite C (9), artrite reumatoide (10), entre
outras. Relativamente a cedéncia de medicacao para patologias ndo legisladas mas cuja
cedéncia é autorizada pelo CA do CHCB menciono a terapéutica relacionada com a hepatite B
como o caso do tenofovir, terapéutica de importacdo a qual comporta medicamentos
inovadores como os do foro oncoldgico, antibidticos de uso exclusivo hospitalar como o caso do
linezolide, farmacos off-label e farmacos que nao possuem AIM ou que ja possuem, mas que

ainda nao tém averbamento de comparticipacao pelo SNS.

Esta distribuicao de medicamentos a doentes prende-se com diversos fatores, entre os quais a
necessidade de haver um maior controlo e vigilancia de determinadas terapéuticas, sobretudo
as inerentes a patologias cronicas, pelo elevado potencial toxico dos farmacos e/ou pelo
impacto econdmico que acarretam, necessidade de assegurar a adesao dos doentes a
terapéutica e também pelo facto de a comparticipacao de certos medicamentos so ser efetuada

a 100% se forem dispensados pelos SF hospitalares (1,4).

Para o efeito, o CHCB dispde de uma sala que garante a confidencialidade do doente e as
condicoes adequadas a conservacao dos medicamentos. Neste contexto, esta area é equipada
com armarios, sujeitos a temperatura ambiente ou refrigeracdo, um cofre, destinado ao
armazenamento de MEP e um dispensador semiautomatico designado de Consis. Estes

equipamentos constituem no seu todo o armazém 20 dos SF.

Em adicdo, apraz-me mencionar que, o ambulatorio € munido de um sistema informatico,
SGICM, que facilita a obtencao de informacao acerca dos doentes, acesso e validacao das
prescricoes médicas, historial de medicamentos dispensados, datas da dispensa, calculo da
adesdo a terapéutica, entre outros aspetos. Este software permite também, a imputacao da
medicacao aquando da dispensa e a ligacdo a toda a logistica dos SF. Menciono que, todas as
funcbes executadas na sala do ambulatério sdao da exclusiva responsabilidade dos

farmacéuticos.

Tal como supramencionado e a semelhanca do SDIDDU, a dispensa de medicamentos em
ambulatorio é efetuada mediante apresentacdo da prescricdo médica, a qual é consultada,
maioritariamente online, através do software informatico referido. De referir que, a prescricao
pode ter indicacdo da duracdo do tratamento ou a data da proxima consulta do doente, o que
implica a cedéncia do nUmero correto e preciso de unidades de medicamentos. O CHCB apenas
dispensa medicacdo para um més, sendo que para tratamentos cuja duracao seja superior a
este periodo sdo efetuadas dispensas parcelares. Como excecdes ao referido, menciono a
dispensa de contracecao hormonal que é efetuada por trés meses, a dispensa de antirretrovirais
para a terapéutica de VIH que é efetuada por dois meses e no caso particular de o doente viver

a mais de 25 km do hospital e cuja medicacao acarrete um impacto econémico igual ou inferior
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a quarenta euros, a mesma pode ser dispensada por trés meses. Em adicdo, mediante
autorizacdo expressa do CA, a dispensa de terapéutica por periodos superiores a um més
também pode ser efetuada quando solicitada formalmente pelo doente. E exemplo do referido

uma situacao de um doente que se desloque ao estrageiro por um periodo de tempo prolongado.

Como excecdo a prescricao online, devo referir a cedéncia de medicamentos biologicos,
mediante apresentacao de uma receita materializada (prescricao em papel), a doentes com
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas. Ao abrigo da Portaria n°48/2016 de 22 de marco, o sector
do ambulatério do CHCB pode ceder medicacao do foro bioldgico a doentes com as patologias
supramencionadas, mediante apresentacao de uma prescricdo médica externa ao CHCB. Neste
contexto, a prescricao pode surgir de outros hospitais de Portugal ou, eventualmente, de
consultorios privados (10). Esta situacao verifica-se para doentes que sao seguidos em
instituicGes fora da sua area de residéncia ou que por algum motivo decidiram ser tratados
numa unidade prestadora de cuidados de salde especifica. Mediante a apresentacao deste tipo
de receita e numa etapa prévia a validacdo, o farmacéutico deve proceder a transcricao da

medicacdo para o sistema informatico.

No ato da dispensa é importante garantir que os medicamentos estao corretamente embalados
e identificados. Deve também ficar registado nas observacées do software informatico a quem
foi cedido o medicamento, se ao doente, se ao cuidador, bem como o respetivo nimero de
identificacao civil do cartao do cidadao ou bilhete de identidade. Devo referir que, nesta fase,
torna-se importante a promocao da correta utilizacao dos medicamentos e o fomentar da
adesdo a terapéutica. O farmacéutico deve reforcar a informacao oral com pictogramas que
transmitem de forma rapida informacoes importantes, e informacdo escrita, sob a forma de
folheto. Os mesmos, elaborados pelos farmacéuticos afetos ao setor do ambulatorio,
constituem uma sintese da informacao constante no folheto informativo (Fl) ou no RCM, onde
€ mencionado, através de uma linguagem simples e compreensivel para o doente, aspetos
relacionados com o modo de conservacao e administracdo, precaugoes e adverténcias a ter em
consideracdo e principais efeitos adversos do medicamento. No caso de tratamentos ja
iniciados, torna-se importante questionar o doente ou o cuidador acerca da sua adaptacao a
terapéutica, nomeadamente no que diz respeito a ocorréncia de possiveis efeitos adversos. O
farmacéutico deve enfatizar a importancia da compliance, no sentido de garantir o sucesso da

terapéutica farmacologica, em caso de existéncia de falta de adesao a terapéutica.

Apos a cedéncia, os medicamentos devem ser imputados por forma a serem subtraidos do stock.
Devo afirmar que, no setor do ambulatério, os medicamentos sdao imputados por lote com o
objetivo de minimizar os erros de dispensa da medicacao bem como garantir a total

rastreabilidade do processo de dispensa terapéutica.
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No dia seguinte, todas as cedéncias efetuadas no dia anterior sdo conferidas. Atenta-se,
principalmente, ao medicamento e respetivo grupo farmacoterapéutico e quantidade
imputada. No seguimento da conferéncia do receituario, € realizado o registo do seguimento
farmacoterapéutico dos doentes. Assim, sdo monitorizados doentes com terapéutica destinada
a esclerose multipla e lateral amiotréfica, VIH, hepatite B e C, hipertensdo pulmonar, entre
outros. Para tal, o registo é efetuado em documentos, em formato excel, que estdo agrupados
por patologia, e dentro destas, por farmaco. Para cada farmaco encontra-se registado o nome
do doente que o administra. O registo da data de cedéncia da medicacao é efetuado com o
objetivo de garantir o controlo da continuidade do tratamento e de forma rapida detetar

situacbes de nao adesao, a fim de sinalizar o médico prescritor.

No que se refere a reposicao dos medicamentos do armazém 20, por forma a garantir em tempo
oportuno a cedéncia de medicamentos aos doentes, é efetuado, pelos farmacéuticos, um
pedido semanal de reposicao de stock ao armazém central. E também efetuada uma contagem
semanal do stock do armazém 20. Este controlo tem por objetivo controlar toda a logistica
inerente a realizacdo de encomendas e verificar se existem discrepancias entre o stock fixo e
o stock informatico, informacao essa que garante se foram efetuadas corretamente todas as

imputacdes da medicacao cedida.

Durante o periodo de aproximadamente duas semanas, tive oportunidade de acompanhar de
perto todas as funcoes e tarefas dos farmacéuticos afetos ao setor do ambulatoério. Deste modo,
menciono que, participei de forma ativa, sob a supervisdo dos farmacéuticos do setor, no
controlo semanal do stock, preparacao de medicacao a dispensar aos doentes, imputacao de
medicacao, registo do seguimento farmacoterapéutico dos doentes, elaboracao de Fl e tabelas
relativas ao processo de farmacovigilancia ativa e na elaboracdo de um pictograma para
medicamentos fotossensiveis. Refiro também que, com o auxilio de um farmacéutico, efetuei

a validacao de algumas prescricdes médicas.

3.3.4.1 Entrega em proximidade

Em parceria com o hospital Santo Antonio do Porto, o setor ambulatorio do CHCB efetua uma
entrega em proximidade de medicacao aos doentes da regidao centro com diagnostico de
paramiloidose. O medicamento em questdao é o tafamidis, medicamento este que é enviado

para a farmacia do CHCB pelo hospital Santo Anténio.
Devo destacar que, apenas € efetuada entrega e nao dispensa da medicacdo uma vez que o

tafamidis ndo consta no guia farmacoterapéutico do CHCH (o hospital nao possui esta

especialidade) e, portanto, nada é imputado do stock do armazém do setor do ambulatério.
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3.3.5 Circuitos especiais de distribuicao
3.3.5.1 Distribuicdo de estupefacientes e psicotrépicos

Os medicamentos pertencentes a classe designada de MEP estdao compreendidos nas tabelas em
anexo do Decreto-Lei n®15/93, de 22 de Janeiro (11). A natureza destas substancias, que podem
ser associadas a quadros de dependéncia e abuso, traduz-se num controlo rigoroso da sua

distribuicao, o que implica, naturalmente, um circuito especial.

O movimento de MEP entre os SF e os SC do hospital é efetuado num livro de
registo/requisicoes. Atenta-se que, cada requisicio de MEP apenas contém uma substancia

ativa.

Nas enfermarias dos SC existe um stock fixo de MEP, que é acordado entre o diretor e o
enfermeiro chefe do servico e os SF. Estes medicamentos encontram-se, maioritariamente,
armazenados num cofre, que funciona como um pequeno armazém. Sempre que se torna
necessario a administracao de um MEP a um doente, por parte de um enfermeiro e mediante
prescricao médica, é preenchido o anexo X (Anexo 3.3), onde para além da substancia ativa
administrada figura o nome(s) do(s) doente(s) que receberam essa administracao bem como o
numero do processo associado, a dose, a assinatura do profissional de salde que administrou o
medicamento, a data de administracao e a assinatura do diretor do servico ou legal substituto.
Apos um determinado consumo de stock, especifico de cada servico, o anexo X é entregue na
farmacia, o qual é validado pelo farmacéutico. Menciono que, finda a validacado, o farmacéutico
deve registar em local préprio a quantidade e lote dos medicamentos que pretende dispensar
e assinar em conforme efetuou a dispensa. O AO ou enfermeiro, responsavel por receber a
medicacao e transporta-la para o SC, também deve assinar o anexo X, sendo que o original fica
na farmacia, seguindo o duplicado para o servico requerente. A assinatura no anexo dos
responsaveis envolvidos no circuito destes medicamentos pretende salientar o controlo rigoroso

da distribuicao dos mesmos e a responsabilizacao de cada um dos intervenientes.

Note-se que, a criacdao de um stock temporario de determinados medicamentos é, por vezes,
necessaria no sentido de satisfazer todas as necessidades farmacologicas do doente. Deste
modo, assim que o doente tem alta, a medicacdo sobrante é enviada para os SF. O
funcionamento inerente ao processamento de medicamentos em stock temporario é efetuado

do mesmo modo que o dos medicamentos em regime de stock fixo.

No CHCB, existem determinados SC que constituem uma excecao a este procedimento,
nomeadamente: o bloco operatorio, a urgéncia geral, a urgéncia pediatrica e a UCAD. Nestes
servicos, o stock fixo de MEP encontra-se armazenado num Pyxis, também ele considerado um
pequeno armazém de medicamentos. Diariamente, o consumo de MEP nestes servicos é
acompanhado pelos farmacéuticos alocados ao setor do ambulatorio. E também possivel, a

impressao de uma listagem que associa o medicamento ao nome do doente a quem foi
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administrado. A tarefa de reposicao do stock de MEP nos Pyxis tem um caracter semanal. No
entanto, pontualmente, a reposicdo pode ter que ser efetuada com uma frequéncia mais

assidua, a fim de satisfazer todas as necessidades dos doentes.

Menciono que, no dia seguinte a dispensa, todas as requisicoes sdao conferidas por um
farmacéutico, sendo posteriormente entregues a AT, afeta a secretaria dos SF, a fim de
proceder aos registos necessarios. Trimestralmente, é enviado ao INFARMED em suporte
informatico uma relacao de estupefacientes e psicotropicos utilizados em tratamento médico
e todos os movimentos de MEP, segundo um modelo pré-definido, aprovado pela autoridade

competente.

Os farmacéuticos, no ambito do controlo deste circuito, sdo ainda responsaveis pelo controlo
do stock desta classe de medicamentos, quer na farmacia, quer nas enfermarias dos SC do
hospital. A conferéncia do stock de MEP na farmacia é efetuada semanalmente por um
farmacéutico e pela AT dos SF. No que diz respeito ao controlo de stock nos SC, o mesmo é
efetuado mensalmente, onde em adicao a conferéncia das quantidades, é verificado o prazo
de validade dos medicamentos e o lote. No caso de o prazo de validade de algum medicamento
estar a terminar, procede-se a troca do medicamento em questao por um com prazo de validade
superior, encaminhando o primeiro para um SC onde sejam consumidos MEP com maior

frequéncia, evitando o desperdicio, quer medicamentoso, quer econémico.

Devo afirmar que, no ambito deste circuito, acompanhei todas as atividades dos SF,
participando ativamente na maioria delas, sob a supervisdo de um farmacéutico afeto a area
em questao, das quais destaco: dispensa de medicamentos e preenchimento dos respetivos
impressos, reposicao do stock fixo armazenado nos Pyxis e controlo do stock, quer na farmacia,
quer nos SC do hospital. Destaco que, a minha participacao contribuiu para a compreensao de
todas as tarefas inerentes a este circuito de distribuicao bem como de todos os requisitos legais

subjacentes ao mesmo.

3.3.5.2 Distribuicdo de medicamentos hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados, obtidos a partir do sangue humano, mais especificamente do
plasma, constituem um grupo particular e diferenciado dentro das especialidades
farmacéuticas. O potencial de transmissdao de doencas infeciosas destes farmacos justifica a

existéncia de um circuito fechado de distribuicdo caracterizado por um controlo rigoroso.

O Despacho n°1051/2000, de 14 de setembro faz mencao aos medicamentos hemoderivados
pelo que refere que todos os atos de requisicao, distribuicdo aos servicos e administracao
devem ser registados (12). Para tal, o CHCB dispdée do modelo referido no despacho
supramencionado, o qual é constituido por duas vias, a via farmacia (Anexo 3.4) e a via servico
(Anexo 3.5) (12).
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A distribuicdo de medicamentos hemoderivados inicia-se pela requisicao da medicacao por
parte de um SC. Para tal, o médico deve proceder ao preenchimento do quadro A e B do modelo,
nos quais consta a identificacao do doente e do médico responsavel pela requisicao, o SC bem
como a identificacdo clara do medicamento pretendido, dose, frequéncia de administracao,
duracdo do tratamento e a justificacao clinica da requisicado do mesmo. Posteriormente, o
modelo é transportado até aos SF, geralmente por um AO, onde o farmacéutico responsavel
valida a prescricao e efetua o preenchimento do quadro C, referente a distribuicao do
medicamento. Note-se que, o registo do lote do medicamento é de extrema importancia uma
vez que facilita a rastreabilidade do mesmo e a identificacao agil de todos os doentes que
receberam tratamento farmacoldgico com o lote em questao, em caso de uma situacao de
reacao adversa grave ou de uma possivel contaminacao. O farmacéutico é ainda responsavel
pela aplicacao de etiquetas identificativas do doente em todas as embalagens dispensadas. A
via farmacia é arquivada nos SF, sendo que a via servico segue para o servico requerente, onde
sera efetuado, pelo enfermeiro, o registo de administracdo do farmaco. Seguidamente, a via
servico é arquivada no processo clinico do doente. De mencionar que, findo o tratamento, os
medicamentos nao administrados serdao obrigatoriamente devolvidos aos SF no prazo de 24

horas.

No caso da dispensa do medicamento hemoderivado ser efetuada a um doente em regime de

ambulatorio, tanto a via farmacia como a via servico ficam arquivadas nos SF.

0 fecho do circuito dos hemoderivados é garantido, de forma mensal, pela escolha de dez SC
por amostragem aos quais, o farmacéutico se desloca a fim de verificar se, efetivamente, o
farmaco foi administrado ao doente em questado, ou seja, se o registo de administracao da
medicacao se encontra preenchido na via servico. Apenas sao verificados os registos referentes
aos doentes que ainda se encontram internados no SC uma vez que, apods a alta, os processos
clinicos sao enviados para o arquivo do hospital. O registo das conformidades e nao
conformidades da administracdo de hemoderivados é preenchido num impresso destinado ao

efeito, denominado de controlo do circuito de hemoderivados.

Anualmente, é selecionada, de forma alatoéria, uma amostra correspondente a cinco por cento
dos formularios de hemoderivados arquivados nos processos clinicos dos doentes que estao no
arquivo do hospital. Deste modo, é verificado o registo do formulario a fim de garantir que o
processo de dispensa e administracao da medicacao foi feito em conformidade.

Posteriormente, o relatorio é enviado ao INFARMED.

No ambito do circuito dos hemoderivados menciono que, tive oportunidade de participar, sob

a supervisao de um farmacéutico, na preparacdao da medicacdo a dispensar, imputacdo da
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medicacao do stock e na verificacao do registo efetuado no formulario, a fim de garantir a

conformidade do preenchimento do mesmo e, consequentemente, do circuito.

3.4 Farmacotecnia

3.4.1 Purificacdo da agua

A preparacao de agua purificada € conseguida através de dois equipamentos, localizados no
laboratério de farmacotecnia. Esta agua, isenta de contaminantes, destina-se a ser utilizada
na preparacao de manipulados de uso externo, sendo que, eventualmente, podera ser

requisitada por um SC.

Note-se que, o controlo microbiologico da agua é efetuado anualmente, onde se faz pesquisa e

detecao de microrganismos.

3.4.2 Formulas magistrais nao estéreis

A preparacao de manipulados nao estéreis é efetuada no laboratério de farmacotecnia, sendo
este espaco provido de equipamentos e utensilios para tal. O material encontra-se disposto em
dois armarios, sendo um destinado a preparacées de uso interno e o outro destinado a
preparacdes de uso externo. Também, na bancada e na estufa existe uma divisao entre uso
interno e uso externo, o que facilita a identificacao do material na hora da lavagem e secagem
para posterior armazenamento. Esta divisdo € justificada pelo facto de a maioria das
preparacoes de uso externo conterem matérias-primas corrosivas e toxicas como o formol.
Deste modo, minimiza-se a contaminacao de preparacoes de uso interno que sao na sua maioria
destinadas aos SC de pediatria e neonatologia, uma vez que existem poucas formulacoes
disponiveis a nivel industrial com concentracoes de substancia ativa que abranjam esta faixa
etaria. Note-se que, a preparacao de manipulados tem por base as BPF que constam no anexo
da Portaria n° 594/2004 de 2 de junho (1,13).

A preparacao de manipulados é iniciada, apo6s a validacdo da prescricao médica, por um
farmacéutico para um doente em regime de internamento ou em regime de ambulatério. Note-
se que, a prescricado médica de manipulados necessita de ser transcrita para o sistema
informatico, SGICM.

Em adicao, pode também ser efetuado um pedido de reposicao de stock por parte de um
enfermeiro de um SC do hospital. Menciono que, existe uma calendarizacao definida para os
servicos efetuarem pedidos de reposicao. O setor de ambulatorio pode, também, efetuar um
pedido de reposicdo de stock de determinados manipulados em consequéncia de existirem
doentes cujo levantamento da medicacao ja se encontra programado. Deste modo, o setor de

ambulatorio, geralmente, possui um pequeno stock de xarope de nitrofurantoina e de
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trimetropim e suspensao de nistatina, que pode ser ajustado conforme o nimero de doentes

que estao a fazer a medicacao.

Posteriormente a validacdo, é possivel, através do programa informatico, SGICM, a impressao
da ficha técnica de preparacdo do manipulado, onde é introduzido de forma automatica,
através de faculdades informaticas, o valor das medicdes necessarias a efetuar das matérias-
primas. Nesta ficha, é, também, descriminado todo o procedimento a realizar bem como os
ensaios de verificacao a efetuar no final da preparacao, a fim de garantir a conformidade do
produto final, nomeadamente carateristicas organoléticas e pH. A data de validade do
manipulado também consta na ficha de preparacdo. Para além da ficha, é impresso o rotulo do

medicamento onde figuram diversas informacdes de caracter pertinente.

A preparacao do manipulado é efetuada por um TDT, sob a validacdo de um farmacéutico. Apos
0 término da sua preparacdao, é necessario preencher o registo diario dos manipulados
preparados, registo de pH para preparacdes cujo pH se apresente como desconhecido na
monografia e no caso de ser utilizada agua purificada, é necessario efetuar o registo de

preparacao da mesma.

Apraz-me mencionar que, durante o periodo de estagio na area de farmacotecnia, foi-me
concedida a oportunidade de preparar uma pomada de clobetasol a 0,05% com vaselina
salicilada a 2%, sob a supervisao de um TDT, na qual efetuei todo o procedimento de preparacao
desde a impressao da ficha técnica e rétulo até ao registo das informacdes supramencionadas
no computador. Auxiliei, também, o TDT responsavel pelas preparacoes em diversos
manipulados, dos quais saliento a suspensao de nistatina (Anexo 3.6), manipulado preparado

com alguma frequéncia.

3.4.3 Preparacdes estéreis

3.4.3.1 Preparacao de citotoxicos injetaveis e bioldgicos

0 procedimento de preparacao de citotoxicos injetaveis inicia-se com o contacto, via telefone,
de um enfermeiro do HD, o qual confirma o protocolo de quimioterapia do doente para o proprio
dia aos farmacéuticos responsaveis pela area de farmacotecnia. Note-se que, no dia anterior,
€ impressa uma listagem com o nome dos doentes para os quais os SF preveem preparar
quimioterapia no dia seguinte. Deste modo, nesta listagem é registada a hora de confirmacao
do protocolo de cada doente, uma vez que os SF apenas dispéem de um maximo de duas horas

para preparar e entregar a medicacao.

Seguidamente, o farmacéutico valida a prescricao médica inserida no software informatico,
SGICM, sob a forma de um protocolo de quimioterapia previamente definido. Atenta-se,
principalmente, ao calculo da dose, efetuado informaticamente, tendo em consideracao o

peso, altura e superficie corporal do doente. Posteriormente, para além da impressao do
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protocolo onde se encontra descriminada a medicacao que é necessario preparar, sao também,

impressas as etiquetas com os rotulos a colocar nas preparacoes a efetuar.

A preparacdo da medicacao a dispensar ao HD é preparada de acordo com o definido no
protocolo. Note-se que, existem determinados protocolos que envolvem a preparacao de pré-
medicacdo que antecede o ciclo de quimioterapia. Neste contexto, destaco, a titulo de
exemplo, farmacos como ondansetron, metoclopramida, lorazepam, entre outros. Faco mencao
ao pequeno armazém que constitui a area de farmacotecnia, armazém 13, que tem um pequeno
stock destes medicamentos em adicdo aos medicamentos citotoxicos, os quais incluem
medicamentos de frio, e os demais soros e material necessario a sua preparacao como seringas,

sistemas, spikes, compressas, entre outros.

Os procedimentos relativos a preparacao de citotoxicos injetaveis decorrem num sistema
constituido por uma sala limpa, a qual é antecedida por uma antecamara. A camara de fluxo
laminar vertical de classe IIB, requerida para a preparacao deste tipo de medicacao, promove
a protecao do produto bem como do operador e ambiente envolvente. A minimizacao da
contaminacao do ambiente interno do sistema é conseguida através do diferencial de pressao
estabelecido entre a sala limpa e a antecamera. Deste modo, a pressdao da sala limpa é
negativa, pelo que a pressao da antecamera é positiva (>1 mmH,0), o que impede a entrada
de ar exterior contaminado nas zonas limpas. O ar, neste sistema, é filtrado por filtros HEPA,
altamente eficientes na retencdo de particulas perigosas, mantendo o nivel de pureza
adequado. Note-se que, antes de se iniciar a manipulacdo, a camara de fluxo laminar deve

permanecer ligada durante, pelo menos, 30 minutos.

Aquando da entrada para a antecamera, o farmacéutico equipa-se com o equipamento
especifico, nomeadamente bata esterilizada, touca, mascara com filtro especial (P2), protecao
dos sapatos e luvas esterilizadas. Menciono que, antes da colocacdo das luvas € imperativo
proceder-se a descontaminacao e lavagem assética das maos. Uma vez dentro da sala limpa, a
camara deve ser desinfetada com alcool a 70% esterelizado, por forma a garantir a técnica
asséptica na manipulacao dos produtos (1, 14). A entrada e saida de material na sala limpa é
conseguida através de um transfer. Material como utensilios corto-perfurantes sao descartados,
apos utilizacdo, para uma biobox. Em adicdo, todos os outros materiais que estiveram em
contato com o citotoxico bem como o citotdxico remanescente sdo colocados num saco
vermelho. A limpeza da camara é feita diariamente, no final da tarde, pelo que o saco é
recolhido a fim de ser incinerado. No caso de a biobox ja estar cheia, a mesma é colocada no

interior do saco vermelho.
Apds a manipulacdo dos produtos citotdxicos, os mesmos sdo identificados com os devidos

pictogramas em funcdo da sua agressividade celular, aspeto esse que sera abordado numa

seccao posterior do relatdrio em epigrafe. Seguidamente, os produtos sao colocados em sacos
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estanque e transportados numa maleta hermética, de utilizacao exclusiva para o efeito, pelo
AO até ao HD.

No final do dia, ou assim que a disponibilidade o permita, a medicacao utilizada é imputada do
stock do armazém da farmacotecnia. E também, diariamente, arquivado um registo de

preparacao de citotoxicos, num dossier destinado ao efeito.

Devo afirmar que, neste ambito, foram-me transmitidos, pelos dois farmacéuticos que integram
esta area e que tém formacao especifica para tal, todos os procedimentos adotados para a
preparacao de citotoxicos injetaveis bem como todas as normas de seguranca que os mesmos
implicam. Note-se que, existe disponivel na sala de farmacotecnia um kit de SOS, em caso de

derrame de citotoxicos.

A confirmacao de protocolos dos doentes, preparacao de pré-medicacao, auxilio na cedéncia
de material através do transfer, acondicionamento das preparacdes para posterior envio para
o HD e auxilio na imputacao da medicacao foram tarefas por mim realizadas, nesta area.
Procedi, também, a elaboracdo de uma tabela resumo dos protocolos relativos a citotoxicos
injetaveis que observei serem preparados nos SF do CHCB (Anexo 3.7). No que diz respeito ao

controlo do stock do armazém 13, efetuei, semanalmente, a contagem dos artigos.

Como excecao a preparacao de citotdxicos, na camara de fluxo vertical, & também possivel a
manipulacdo de proteinas recombinantes. Deste modo, pude observar a manipulacao da

alglucosidade alfa, destinada ao tratamento da doenca de Pompe.

3.4.3.2 Nutricao parentérica

A preparacdo de nutricdo parentérica (NP) decorre numa cdmara de fluxo horizontal. A
semelhanca do descrito para a camara de fluxo vertical, na preparacao de citotoxicos injetaveis
e bioldgicos, também estas camaras sao constituidas por filtros HEPA, que garantem a pureza
do ar dentro da sala limpa e antecamera. No entanto, é caracteristico deste sistema modular
a existéncia de pressao positiva, quer na sala limpa, que oscila entre os 3-4 mmH,0, quer na
antecamera, cujos valores rondam o intervalo de 1-2 mmH;0. Este diferencial de pressao
impede a entrada de ar contaminado do exterior, que facilmente comprometeria a esterilidade
das preparacoes. Atenta-se que, a camara de fluxo horizontal apenas promove a protecdo do

produto.

Os cuidados e procedimentos a adotar, antes da manipulacao das preparacodes, sao semelhantes
aos descritos anteriormente. Menciono a importancia da utilizacdo do equipamento adequado,
a descontaminacdo e lavagem asséptica das maos, a desinfecdo das superficies, o
funcionamento da camara 30 minutos antes de ser iniciada a manipulacéo, entre outros aspetos.

Devo afirmar que, a existéncia de um transfer permite a entrada e saida de material na sala
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limpa bem como o descarte de materiais corto-perfurantes e outros é conseguido através da

existéncia de uma biobox e de um contentor.

Através do software informatico, o farmacéutico acompanha a prescricdo de bolsas aos
doentes. No entanto, na maioria das vezes, os farmacéuticos afetos ao SDIDDU sinalizam a
farmacotecnia para a preparacao de bolsas, aquando da validacao da prescricao médica dos
doentes dos diversos SC do hospital. Previamente a validacao da prescricao, o farmacéutico
deve proceder a sua transcricdo. Note-se que, as bolsas sdao prescritas de acordo com

protocolos, onde vem descriminado toda a sua constituicao.

No CHCB existem quatro bolsas disponiveis para prescricao e aditivacao, cada uma com um
aporte calérico diferente, sendo que uma é de administracao periférica e as restantes de
administracdo central. Torna-se imperativo, o farmacéutico avaliar as carateristicas do doente
e a compatibilidade e estabilidade dos aditivos, nomeadamente no que diz respeito aos niveis

maximos de eletrolitos permitidos, a fim de evitar a precipitacdo de ides.

Posteriormente a introducao de todas as informacoes, é impresso um rotulo onde figura toda a
informacao pertinente como a identificacao do doente e da preparacao, via de administracao,
condicoes de conservacdo e data de validade. Em adicdo ao roétulo, € gerada uma folha de
trabalho onde serdo registadas todas as conformidades e nao conformidades da preparacao,
tempo de preparacao e assinatura do operador responsavel, a qual sera arquivada num espaco

destinado ao efeito.

Antes do inicio da manipulacao, o farmacéutico verifica a integridade e estado de conservacao
da bolsa. Devo afirmar que, o CHCB, para a aditivacdo, recorre a utilizacao de bolsas pré-
preparadas industrialmente, constituidas por trés compartimentos individualizados de solucdes
de glucose, lipidos e aminoacidos. A compra de bolsas pré-preparadas pretende aumentar a
qualidade das preparagées, diminuindo os erros e custos associados a sua manipulacdo. Durante
a manipulacao, os compartimentos da bolsa sao rompidos e sao adicionados, através de uma
seringa, constituintes como oligoelementos e vitaminas. Atenta-se a ordem de adicdo dos
constituintes, efetuada de acordo com as instrucdes do laboratorio fabricante das bolsas,
garantindo, deste modo, a correta manipulacdo das mesmas. Numa instancia final, é
importante garantir a homogeneizacdo da preparacdo e verificar a ndo ocorréncia de

precipitacao.

Neste ambito, menciono que procedi, por diversas vezes, de forma autéonoma, a elaboracao de
bolsas de NP, nomeadamente a bolsa de administracao periférica, designada de Nutriflex Lipid
Peri e a bolsa de administracao central, designada de Nutriflex Omega S. Destaco a
importancia de todas as informacoes transmitidas, relativas ao procedimento de preparacao de

bolsas, bem como a demonstracao efetuada pelos farmacéuticos integrantes da area, o que me
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permitiu, numa fase posterior, assumir a responsabilidade de realizacao desta tarefa, de forma

autonoma.

3.4.3.3 Controlo microbiolégico
0 controlo microbiologico relativo as preparacdes estéreis é efetuado mediante a realizacao de

uma panoplia de testes, com periodicidade variavel.

No que diz respeito ao controlo do produto obtido ap6s a manipulacao de citotdxicos, o mesmo
é efetuado mensalmente, onde duas amostras, de 2,5 mL cada, de cloreto de sdédio 0,9% com
agua propria para a preparacao de injetaveis, sao enviadas para o laboratorio de Patologia do
CHCB, a fim de ser detetada a presenca de bactérias e fungos. Também, aquando da
manipulacdo de NP, semanalmente, sdo enviadas para o laboratério duas seringas contendo
5mL de preparacdo. As aliquotas sdo retiradas de uma bolsa, selecionada de forma aleatoria.
Devo afirmar a execucao deste teste pela minha pessoa, aquando da aditivacao de bolsas de
NP.

Em adicdo, as superficies da camara horizontal e vertical assim como o ar de ambas as salas
limpas sao também, sujeitas a um controlo microbiologico rigoroso. Mensalmente, as
superficies sao avaliadas mediante a passagem de duas zaragatoas em pontos estratégicos da
camara. Ja o controlo do ar ¢é efetuado trimestralmente, recorrendo a exposicao de uma placa
aberta de gelose de chocolate, para a detecao de bactérias, e uma outra placa aberta contendo
meio de Sabouraud, que facilmente deteta a presenca de fungos. Por ultimo, menciono o teste
efetuado as dedadas das luvas da camara de fluxo horizontal e vertical, ao qual tive
oportunidade de assistir e auxiliar. O mesmo é realizado em duas placas de gelose de sangue,

sendo uma destinada as dedadas da luva direita e a outra as dedadas da luva esquerda.

Devo afirmar que, estes testes sao de extrema relevancia no controlo e manutencao dos padroes
de esterilidade, garantindo assim, a nao existéncia de riscos de contaminacao das matérias-

primas e produtos obtidos.

3.4.4 Reembalagem

Como supramencionado no ponto 3.3.1 do relatério em epigrafe, os SF dispdem de dois sistemas
que permitem a reembalagem de formas farmacéuticas solidas: a FDS, um sistema automatico,
e um outro sistema, semiautomatico, destinado apenas a reembalagem de medicamentos
fotossensiveis e citotoxicos. Estes sistemas garantem a disposicao do medicamento na dose
prescrita e de forma individualizada, evitando manipulacdes adicionais na administracao aos
doentes (1). Justifica-se a reembalagem de medicamentos cuja Indistria Farmacéutica nao
produz na dose necessaria, medicamentos cujo acondicionamento original seja em embalagens
multidose como frascos de vidro e medicamentos que nao estejam identificados um a um no

blister, ou seja, sem rotulo calibrado ao tamanho do comprimido. Note-se que, para o caso
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particular dos medicamentos nao produzidos na dose necessaria, os mesmos siao fracionados
manualmente, em tabuleiro, a fim de serem reembalados meios, tercos, quartos ou dois tercos
do comprimido. Deste modo, os profissionais envolvidos nesta tarefa garantem a eviccao da

contaminacao do produto pelo uso de equipamento individual apropriado.

A FDS é constituida por varias cassetes, as quais foram calibradas previamente, de forma
informatica, para o medicamento que véo receber. E importante salientar que, previamente
ao carregamento da FDS com um medicamento para reembalar, é feito o registo informatico
de informacées relativas a DCI, dose, lote, e validade do medicamento em questdo. Estas
informacbes constituem o rotulo de cada embalagem do medicamento reembalado

individualmente, tornando possivel a identificacao correta do medicamento.

Devo referir que, nesta area, o farmacéutico apenas desempenha funcdes a tempo parcial,
essencialmente na supervisao e validacao dos medicamentos reembalados. Apds a validacao, €
efetuado um registo relativo as conformidades ou ndo conformidades da reembalagem, para
controlo de qualidade. Menciono que, tarefas como a validacao e os registos inerentes a mesma

foram tarefas por mim efetuadas durante o estagio na area de farmacotecnia.

3.5 Farmacovigilancia

No ambito da farmacovigilancia ativa, a fim de detetar e notificar reacdes adversas
medicamentosas (RAM), o CHCB pressupde a monitorizacdo terapéutica de farmacos que
carecem de monitorizacado adicional, ou seja, farmacos para os quais ainda nao se dispoe de
dados de seguranca robustos, os quais sao identificados pelas autoridades do medicamento,
através do simbolo de um tridangulo preto invertido, e farmacos que sdo introduzidos de novo
no guia farmacoterapéutico do hospital. Neste contexto, a participacao de todos os profissionais
de saude é fundamental, pelo que se torna imperativo uma intervencao dos mesmos junto do

doente.

Devo mencionar que, durante o periodo de estagio no setor referente ao SDIDDU, efetuei a
farmacovigilancia ativa do apixabano, um anticoagulante oral, em todos os servicos onde se
encontravam doentes a cumprir terapéutica com este farmaco, nomeadamente Medicina I,
Ortopedia e Cardiologia, sob a supervisao de um farmacéutico. Para tal, questionei os
enfermeiros responsaveis pelos doentes em questdo acerca de alguma reacdo adversa a
notificar, preenchendo o respetivo formulario destinado ao efeito. Uma vez que nao havia

nenhuma reacao a notificar, os formularios foram arquivados numa pasta especifica.

Relativamente a farmacovigilancia ativa afeta ao sector do ambulatorio, devo referir que, a
mesma incide, principalmente, em farmacos inibidores da tirosina cinase, dentro dos quais
destaco o axitinib, crizotinib, imatinib, osimertinib e ruxolitinib, e anticorpos monoclonais dos

quais sao exemplo o certolizumab e o secucinumab. Deste modo, num contexto de atendimento
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na sala referente a distribuicdo em ambulatorio, os doentes a cumprir esta terapéutica sao
inquiridos pelo farmacéutico acerca de possiveis RAM experienciadas. O farmacéutico toma
assim, uma atitude pré-ativa em relacdo ao doente, garantindo o acompanhamento da

terapéutica e, consequentemente, o sucesso farmacologico da mesma.

Mediante uma suspeita de RAM, os farmacéuticos devem preencher o respetivo formulario
(Anexo 3.8) de notificacdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e proceder ao seu envio

para o INFARMED. Uma cépia do formulario deve ser também enviada para a CFT do hospital.

3.6 Atividades de farmacia clinica

3.6.1 Farmacia clinica
Em virtude de uma intervencao pro-ativa e proxima do doente, o farmacéutico hospitalar
integra uma equipa multidisciplinar, a qual presta apoio de forma continua, nomeadamente a

médicos e enfermeiros, diretamente na enfermaria dos SC do hospital (1).

Deste modo, no CHCB, os farmacéuticos integram, com um carater periodico, visitas
multidisciplinares organizadas em diversos SC, os quais destaco: UAVC, UCI, Cirurgia | e II,
Pneumologia, Medicina | e Il e Gastroenterologia. Nestas visitas, para além da presenca de
médicos, farmacéuticos e enfermeiros, podem ainda estar presentes nutricionistas,
fisioterapeutas, assistentes sociais e psicologos. No seu conjunto, os profissionais de saude
abordam individualmente cada doente no que diz respeito, principalmente, ao seu perfil

clinico.

Neste sentido, o farmacéutico torna-se responsavel pela analise detalhada de toda a
terapéutica farmacologica, mediante o perfil clinico do doente, sendo que durante estas visitas
pode, eventualmente, responder a davidas que lhe possam ser colocadas por outros
profissionais de salde. Note-se que, sempre que o farmacéutico detetar alguma incongruéncia
na medicacao prescrita, deve solicitar esclarecimentos adicionais, ja que sdo funcbes do
farmacéutico clinico fomentar a utilizacdo do guia farmacoterapéutico do hospital, controlar
tempos de antibioterapia, monitorizar a utilizacao de medicamentos bem como acompanhar a

nutricao artificial dos doentes.

Ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de assistir a varias visitas multidisciplinares,
em diferentes SC, onde observei a troca de informacao e interacao entre os diversos
profissionais de salde. Esta pratica preconiza a importancia do trabalho em equipa, pratica
essa de extrema relevancia no sentido em que maximiza a qualidade dos cuidados prestados ao

doente.
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3.6.2 Farmacocinética clinica

A correta administracdo de um farmaco relaciona-se, frequentemente, com a toma do mesmo
na dose certa, com o intuito de evitar efeitos relacionados com a sobredosagem ou subdosagem,
sobretudo em farmacos cuja janela terapéutica se revele pequena ou que apresentem
variabilidade de comportamento cinético (1). Neste contexto, a aplicacao da farmacocinética
clinica traduz-se na determinacao e estudo da concentracdo sérica de farmacos no organismo,

garantindo a individualizacao posoldgica e a otimizacao dos tratamentos farmacologicos.

Assim, o médico efetua o pedido de monitorizacdo sérica dos farmacos por contacto direto com
os farmacéuticos, enviando as amostras para analise ao laboratorio de Patologia Clinica. Note-
se que, também os farmacéuticos podem propor a monitorizagcao de farmacos. Posteriormente,
o farmacéutico procede a interpretacao dos resultados analiticos, mediante auxilio de um
programa informatico, designado de Abbott Based Pharmacokinetic System (PKS) e,
frequentemente, bibliografia cientifica carateristica do tema. Neste programa sao inseridos os
dados do doente, sendo essenciais o peso, altura, valor de creatinina e o historico de
administracoes do farmaco que se pretende monitorizar, nomeadamente o dia e a hora de
administracdo e o numero de administracées, se aplicavel. Outro parametro relevante
transcrito para o software informatico mencionado, trata-se do valor da concentracao sérica
do farmaco. Apos introducao dos dados no sistema informatico, o mesmo faz o calculo dos
parametros farmacocinéticos individuais do doente. Por conseguinte, avalia-se a necessidade

ou nao de proposta de novo regime posologico.

Sempre que é efetuada uma monitorizacdo, o farmacéutico deve redigir o relatério com o

proposto, enviando o original para o médico e arquivando uma copia nos SF.

Menciono que, durante o estagio do relatorio em epigrafe, tive oportunidade de acompanhar
estudos de farmacocinética clinica de antibidticos com janela terapéutica estreita,
nomeadamente, amicacina, gentamicina e vancomicina bem como redigir o relatério associado
a monitorizacao. Na maioria das vezes, mediante os resultados das analises, houve necessidade

de alteracédo da dose e/ou frequéncia de administracao do antibiotico.

3.7 Intervencao farmacéutica e cedéncia de informacao

No CHCB, a intervencao farmacéutica é transversal a todos os farmacéuticos nos varios setores,
uma vez que acompanham diariamente toda a farmacoterapia dirigida ao doente. Neste
sentido, tanto no ambulatério como na dose unitaria e farmacotecnia sdo identificadas
situacdes que carecem de resolucao, a fim de maximizar o efeito da terapéutica farmacoldgica,
minimizando reacGes adversas e/ou custos associados a medicacdo. A titulo exemplificativo,
menciono que muitas das situaces que surgem estao relacionadas com adeséo a terapéutica,

duplicacdo da terapéutica, duracdo do tratamento, interacdes farmacologicas, entre outras.
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Neste sentido, todas as intervencdes feitas pelo farmacéutico devem ser registadas num
documento destinado ao efeito onde deve ser anotado qual o problema identificado bem como
a resolucdo do mesmo e, se aplicavel, o impacto econdémico associado. Note-se que, o
farmacéutico pode aceder a bibliografia, de carater cientifico, por forma a sustentar a sua

intervencao.

Devo afirmar que, participei no registo de uma intervencao farmacéutica resultante de uma
duracao de tratamento excedido com um farmaco, mais especificamente, o parecoxib. Esta
situacao foi identificada aquando da validacdo da prescricdo médica pelo farmacéutico, no
setor da dose unitaria. A informacao relativa a duracdo de tratamento com este farmaco foi
obtida por consulta do respetivo RCM, a qual sustentou a suspensao da toma do farmaco ao

doente.

Em adicao ao registo de intervencao farmacéutica, o CHCB dispde de um registo de cedéncia
de informacgdo, uma vez que os farmacéuticos sao, frequentemente, solicitados para o
esclarecimento de dlvidas por parte de médicos e enfermeiros dos SC do hospital, ou no
ambulatorio, por parte dos doentes. O registo de cedéncia de informac&o pode ser, sempre que
necessario, consultado pelos farmacéuticos, uma vez que podera, eventualmente, surgir a

mesma situacao ou semelhante, minimizando assim, o tempo de resposta.

Como mencionado, o farmacéutico recorre, frequentemente, a informacdo de caracter
cientifico para sustentar as suas intervencoes e cedéncias de informacdo. Assim, menciono a
minha participacdo na atualizacdo de uma tabela referente a validade e condicdes de
conservacao, antes e apos abertura, das insulinas integrantes do guia farmacoterapéutico do

hospital. Para tal, todos os RCM das insulinas foram consultados.

3.8 Ensaios Clinicos

Uma das funcdes do farmacéutico hospitalar é a sua participacao nos EC (1). Neste contexto,
apraz-me mencionar que o CHCB participa em EC ha mais de dez anos, onde o farmacéutico,

neste setor, desempenha um papel em tempo parcial.

Assim, e para apoio do setor de ensaios clinicos (SEC), os SF dispéem de um gabinete destinado
ao atendimento dos participantes, onde figuram trés armarios, os quais armazenam toda a
documentacao relativa a EC em curso e EC encerrados bem como medicacao devolvida pelos
participantes que aguarda posterior recolha para contabilizacao e destruicao. O mesmo
gabinete é ainda constituido por um frigorifico que se destina ao armazenamento de medicacao
experimental que necessita de refrigeracdo. Em adicdo, no armazém central, verifica-se a
existéncia de outro armario, fechado e com acesso restrito, o qual armazena a maioria da
medicacdo destinada a EC. Este armario é equipado com um sistema de monitorizacao da

temperatura.
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Sucintamente, o processo dos EC inicia-se com uma reuniao entre o promotor, entidade
responsavel pela concecao, realizacao, gestao ou financiamento de um EC, e os farmacéuticos
responsaveis. Esta reunido tem como principal objetivo o conhecimento do protocolo e todos
os procedimentos associados ao ensaio em questdo. De seguida, é gerada toda a documentacao
necessaria para a realizacdo do ensaio, dentro da qual, destaco um documento resumo do
mesmo elaborado pelo CHCB. Note-se que, apds toda a parte burocratica do processo, a
medicacdo € rececionada, armazenada de acordo com as condicoes estabelecidas pelo

fabricante e dispensada pelos farmacéuticos responsaveis por este setor.

No que diz respeito ao armazenamento da medicacao deste setor, o farmacéutico é responsavel
pela monitorizacdo rigorosa da temperatura a que € sujeita a medicacdo. No caso de ocorrer
um desvio de temperatura em relacdo ao que foi estabelecido pelo fabricante, o farmacéutico
deve notificar o promotor no sentido do mesmo efetuar uma avaliacao acerca da seguranca da

medicacao.

Menciono que, na fase de dispensa de medicacéo, a qual é efetuada mediante apresentacao de
prescricdo médica, o farmacéutico deve garantir a adesao a terapéutica por parte do doente,
cedendo informacao verbal e escrita, nomeadamente sob a forma de etiquetas autocolantes
personalizadas e Fl. Em adicdo, o farmacéutico deve relembrar o doente que este tem de
entregar as embalagens vazias e medicacdao sobrante na proxima vez que se desloque a
farmacia. Assim, a contabilizacdo das embalagens vazias e medicacao sobrante funciona como

indicador para avaliacao da compliance.

Aquando do término do ensaio, a medicacao existente na farmacia é devolvida ao promotor
com o objetivo de ser destruida. Toda a documentacao relativa ao ensaio deve permanecer

arquivada por um periodo de quinze anos.

Devo afirmar que, o SEC do CHCB participa maioritariamente em EC de fase Ill, sobretudo em
areas terapéuticas como a hematologia e cardiologia com farmacos anticoagulantes e
antihipertensores, respetivamente. Outras areas terapéuticas estdo envolvidas no historial de
EC do CHCB como a gastrenterologia, diabetologia, pneumologia oncologica, medicina geral
entre outras. A nivel de grupos farmacoterapéuticos, em adicdo aos supramencionados,
destacam-se os inibidores da bomba de protdes, farmacos utilizados na diabetes mellitus,

antidislipidémicos e imunossupressores (15).

No ambito deste sector tive oportunidade de participar na conferéncia e posterior atualizacao
do stock dos medicamentos referentes a EC, tarefa essa que me sensibilizou para os EC a
decorrer atualmente no hospital e os cuidados a ter em relacdao ao armazenamento deste tipo

de medicacao.
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3.9 Gestao do risco do medicamento

Os SF do CHCB, no ambito da gestdao adequada do medicamento e da garantia da seguranca do
doente, recorrem ao uso de normas e sinalética (sinais) que traduzem informacao relevante
acerca do correto armazenamento e manuseamento da medicacao e contribuem para a
minimizacdo do erro aquando da preparacao e posterior dispensa da mesma. Tais normas e

sinalética foram observadas durante a passagem pelas diferentes areas do SF do CHCB.

Assim, devo referir que, para o caso particular dos medicamentos fotossensiveis, os mesmos
sdo identificados através de um rotulo de cor ou por revestimento com papel de aluminio ou
plastico opaco. Note-se que, aquando do periodo de estagio no sector do ambulatério, tive
oportunidade de elaborar um pictograma para facilitar a transmissao de informacao aos
doentes, no que diz respeito aos cuidados de armazenamento a ter com este tipo de

medicamentos.

Em adicdo, também os medicamentos citotoxicos injetaveis, preparados nos SF, por
representarem um risco acrescido quanto manuseados incorretamente, dispéem de uma
sinalética em funcdo da sua agressividade tecidular, sendo classificados em: vesicantes,
irritantes e ndo agressivos. Encontra-se disponivel, na sala de preparacéo de citotoxicos, uma
lista de rapida consulta, onde figuram os principios ativos destes medicamentos, disponiveis no
CHCB, classificados segundo a sua agressividade tecidular. Assim, os pictogramas a colocar nas
embalagens de acondicionamento de citotdxicos injetaveis apresentam diferentes cores
(principalmente vermelho e amarelo) e formas (em triangulo e em octogono) (Anexo 3.9) (16).
Destaco ainda, na area da farmacotecnia, a colocacdo de pictogramas no material de
acondicionamento relativos a toxicidade dos manipulados nao estéreis preparados. Estes
pictogramas apenas sao colocados em preparacoes cuja responsabilidade de administracao cabe
aos profissionais de saude. Sao também, colocadas etiquetas que diferenciam os manipulados

de uso externo dos de uso interno.

A identificacao de um medicamento com diferentes dosagens e medicamentos com embalagens
idénticas € também conseguida recorrendo a pictogramas. Deste modo, para a identificacdo de
um mesmo medicamento, com diferentes dosagens e armazenados na mesma gaveta, os SF
recorrem ao uso de um semaforo, onde a cor vermelha, amarela e verde significam,
respetivamente, dosagem mais alta, intermédia e mais baixa. Os medicamentos com
embalagens idénticas que estejam armazenados na mesma gaveta, lado a lado na mesma

prateleira ou estejam proximos sao sinalizados através do uso de um sinal de STOP.

Outro caso particular que carece de destaque no que diz respeito a sua identificacdo sao os
medicamentos LASA (look alike, sound alike). Estes medicamentos, com fonética ou ortografia
semelhante, sdo identificados no seu local de armazenamento, através da alteracado do grafismo

da sua denominacao aplicando o método de insercao de letras maiusculas e sublinhado. Note-
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se que, existe uma lista elaborada pelos SF, onde consta a descricao de todos os medicamentos
LASA. Deste modo, sempre que surgir alguma divida adicional na identificacdo destes

medicamentos, a mesma pode ser consultada por todos os profissionais de salde.

Menciono também que, existem varios cuidados na dispensa de medicamentos termolabeis.
Assim, aquando da dispensa desta medicacao ao utente no setor do ambulatério, a informacao
verbal é reforcada através da colagem de etiquetas contendo uma imagem de um frigorifico ou
frase caracteristica como “Guardar no frio”. A mesma etiqueta com a mesma frase € colocada
aquando da preparacao deste tipo de medicacao destinada a distribuicdo por dose unitaria,
stocks nivelados dos servicos ou pré-medicacdo preparada no ambito dos protocolos de

quimioterapia do HD.

Apraz-me mencionar a importancia dada pelos SF a este tema que, de facto, contribui para a
garantia da seguranca e conservacao dos medicamentos e, consequentemente, do sucesso
terapéutico. Neste contexto, menciono a acao de formacao dada pelo Dr. Manuel Morgado, no

ambito da gestao de residuos e materiais perigosos, a qual tive oportunidade de assistir.

3.10 Reconciliacao terapéutica

A reconciliacdo terapéutica (RT) assume-se como pratica de extrema relevancia para a
seguranca do doente, particularmente, no que diz respeito a prevencao de erros relacionados
com a medicacao, nomeadamente sobreposicdes de medicamentos, interacdes, omissoes, entre
outros. Neste contexto, torna-se importante a intervencao sistematica dos profissionais de
salde ja que o conhecimento integral de toda a medicacdo do doente é um contributo

indispensavel para a seguranca do mesmo.

Assim, o registo de RT caracteriza-se pela identificacdo e correcao de discrepancias entre a
medicacdo pré-hospitalar do doente e a medicacao prescrita no momento da admissao,
transicao de servico ou alta hospitalar. Menciono que, a responsabilidade desta pratica é

transversal a toda a equipa multidisciplinar em colaboracao com o doente e familiar.

O CHCB caracteriza-se como sendo um dos primeiros hospitais a integrar esta pratica, tendo
implementado neste ambito um projeto de reconciliacao terapéutica cujo objetivo visa o
desenvolvimento de uma solucédo informatica integrada para a implementacao de sistemas de

RT, desde a admissdo hospitalar até a alta e consultas posteriores.
3.11 Comissdes técnicas hospitalares

O farmacéutico hospitalar, dotado de conhecimento técnico-cientifico adequado para tal é

parte integrante de trés comissdes técnicas no CHCB, as quais devo mencionar:
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- CFT;
- Comissao de ética para a saude;

- Comissao de controlo de infecao e resisténcia antimicrobiana.

Note-se que, estas comissdes sao constituidas por equipas multidisplinares, das quais fazem

parte diversos profissionais de salide que asseguram a execucao de diferentes funcoes.

Apraz-me destacar a missao da CFT, uma vez que as suas competéncias foram as mais abordadas
durante o periodo de estagio. Deste modo, a CFT tem como principal objetivo a promocéo de
orientacdes terapéuticas que se traduzam numa utilizacdo mais eficiente dos medicamentos
em conformidade com aspetos de custo-efetividade que garantam a todos os utentes a equidade

no acesso a terapéutica (17).

3.12 Qualidade: certificacao e acreditacao

Na garantia de resultados de exceléncia ao nivel da prestacao de cuidados de salide aos doentes
em conformidade com o definido pelas boas praticas internacionais, os SF do CHCB sao
certificados pela Norma ISO 9001:2008. Deste modo, processos como a aquisicao, rececao,
armazenamento, distribuicito de medicamentos e outros produtos farmacéuticos,
farmacovigilancia, ensaios clinicos, cedéncia de informacao e intervencao farmacéutica sao
abrangidos na certificacao pela norma, pelo que possuem diversos procedimentos operativos e
internos que padronizam as atividades realizadas por forma a garantir a maxima qualidade nos

servicos prestados.

Menciono que, durante o periodo de estagio nas varias areas integrantes dos SF, foram-me
apresentados pelos profissionais de salide, os objetivos e indicadores de qualidade respetivos
(Anexo 3.10). Refiro ainda que, relativamente aos objetivos é efetuado um registo de
conformidades e nao conformidades de acordo com uma periodicidade definida. As nao

conformidades carecem de tratamento através da aplicacao de acdes corretivas.

Até ao final do ano decorrente, os SF do CHCB irdo implementar a nova norma de qualidade,

ISO 9001:2010, através da qual passardo a ser certificados.

No que diz respeito a acreditacdo, os SF, assim como o CHCB, sdo acreditados pela Join

Commission International.
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3.13 Conclusao

A realizacdo do presente estagio traduziu-se numa experiéncia extremamente enriquecedora,
quer a titulo pessoal como profissional, onde pude tomar consciéncia de todas as areas de
atuacao do farmacéutico hospitalar. De facto, o circuito do medicamento ou produto
farmacéutico até ser administrado/dispensado ao doente implica o comprometimento total de
uma equipa multidisciplinar, afeta a varias areas da farmacia hospitalar, que se distingue pelos
mais elevados padrdes de pro-atividade, dinamismo e espirito de interajuda. A postura de
exceléncia adotada por toda a equipa contribui, indubitavelmente, para o sucesso da

terapéutica farmacoldgica, e consequentemente, da melhoria da qualidade de vida do doente.

Por conseguinte, apresento o meu mais profundo agradecimento aos recursos humanos, afetos
aos Servicos Farmacéuticos, do Centro Hospitalar Cova da Beira, em especial a Dra. Olimpia
Fonseca e a todos os farmacéuticos integrantes da equipa, que me acompanharam sempre de
forma atenta e incansavel, durante o periodo de estagio. Menciono que, esta orientacao
contribuiu para compreender todas as atividades que o farmacéutico hospitalar pode
desempenhar numa instituicao de saude, as quais pelo seu nimero e versatilidade superaram

largamente as expectativas previamente concebidas por mim antes do inicio do estagio.
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Anexos

Anexo 1.1 - Revisdo bibliografica acerca das atividades farmacolégicas e metodologias
analiticas para a determinacdo de diosgenina em diversas amostras (disponivel em:
https://www.hindawi.com/journals/jamc/2016/4156293/).

Anexo 1.2 - Cromatograma da fase movel, cuja composicao consistia numa mistura de 0,1% de

acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua, em gradiente, a 215 nm.
Anexo 1.2 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentracao de 35 pug/mL, a 215 nm.

Anexo 1.2 B - Cromatograma do composto 4p3-0OH-colesterol, na concentracao de 35 pg/mL, a
215 nm.

Anexo 1.2 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a 215

nm.

Anexo 1.2 D - Cromatograma do composto 4p3-OH-diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.2 E- Cromatograma do composto DHEA, na concentracao de 35 pg/mL, a 215 nm.

Anexo 1.2 F - - Cromatograma do composto 43-OH-DHEA, na concentracao de 35 ug/mL, a 215

nm.

Anexo 1.3 - Cromatograma da fase movel, cuja composicdo consistia numa mistura de 0,1% de
acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido férmico em agua numa proporcao de 20:80 (v/v),
em gradiente, a 215 nm.

Anexo 1.3 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a 215 nm.

Anexo 1.3 B - Cromatograma do composto 43-OH-colesterol, na concentracao de 35 pg/mL, a
215 nm.

Anexo 1.3 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 pg/mL, a 215

nm.

Anexo 1.3 D - Cromatograma do composto 4p3-OH-diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.
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Anexo 1.4 - Cromatograma da fase mavel, constituida por uma mistura de metanol, acetonitrilo

e 0,1% de acido formico em agua na proporcao de 45:10:45 (v/v), a 215 nm.

Anexo 1.4 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentragao de 35 pg/mL, a 215 nm.

Anexo 1.4 B - Cromatograma do composto 4p3-OH-colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.4 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 pg/mL, a 215

nm.

Anexo 1.4 D - Cromatograma do composto 4p3-OH-diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.5 - Cromatograma da fase movel, constituida por uma mistura de metanol, acetonitrilo

e 0,1% de acido formico em agua na proporcao de 35:10:55 (v/v), a 215 nm.

Anexo 1.5 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a 215 nm.

Anexo 1.5 B - Cromatograma do composto 4f3-OH-colesterol, na concentracao de 35 pg/mL, a
215 nm.

Anexo 1.5 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a 215

nm.

Anexo 1.5 D - Cromatograma do composto 4p3-OH-diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.6 - Cromatograma da fase mével, constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de

acido féormico em agua na proporcao de 95:5 (v/v), a 215 nm.

Anexo 1.6 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentracao de 35 pg/mL a 215 nm.

Anexo 1.6 B - Cromatograma do composto 43-OH-colesterol, na concentracao de 35 pug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.6 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 pg/mL, a 215

nm.
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Anexo 1.6 D - Cromatograma do composto 4p3-OH-diosgenina, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.7 - Cromatograma da fase movel constituida por uma mistura de numa mistura de
0,1% de acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de

20:80 (v/v), em gradiente, a 292 nm.

Anexo 1.7 A - Cromatograma do composto estigmasterol, na concentracao de 35 ug/mL, a 292

nm.

Anexo 1.8 - Cromatograma da fase movel constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de

acido férmico em agua na proporcao de 90:10 (v/v), em modo isocratico, a 215 nm.

Anexo 1.8 A - Cromatograma do composto estigmasterol, na concentracao de 35 ug/mL, a 215

nm.

Anexo 2.1 - Termohigrémetro.

Anexo 2.2 - Grafico correspondente ao controlo da temperatura e humidade do armazém da

farmacia Sao Cosme.

Anexo 2.3 - Ficha de preparacao da solucao de alcool a 70° boricado a saturacéo.

Anexo 2.4 - Rétulo correspondente a preparacdo da solucdo de alcool a 70° boricado a

saturacao.

Anexo 3.1 - Kardex - Equipamento semiautomatizado.

Anexo 3.2 - FDS - Equipamento automatizado.

Anexo 3.3 - Anexo X: modelo de requisicdo de Medicamentos Estupefacientes e Psicotrdpicos,

publicado pela Portaria 981/98, de 8 de junho.

Anexo 3.4 - Ficha de requisicao, distribuicao e administracao de Medicamentos Hemoderivados

(via farmacia).

Anexo 3.5 - Ficha de requisicao, distribuicao e administracao de Medicamentos Hemoderivados

(via servico).

Anexo 3.6 - Preparacao de formulas magistrais nao estéreis: suspensao de nistatina.
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Anexo 3.7 - Protocolos referentes a preparacao de citotoxicos, na area de farmacotecnia,

durante o periodo de estagio.

Anexo 3.8 - Ficha de notificacao de suspeita de reacoes adversas a medicamentos por

profissionais de salde (frente).

Anexo 3.9 - Pictogramas em uso, no CHCB, na classificacdo dos citotoxicos injetaveis, em

funcao da sua agressividade tecidular (vesicante, irritante e nao agressivo, respetivamente).

Anexo 3.10 - Objetivos e indicadores de qualidade das areas integrantes dos Servicos

Farmacéuticos.
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Anexo 1.1 - Revisdo bibliografica acerca das atividades farmacolégicas e metodologias
analiticas para a determinacdao de diosgenina em diversas amostras (disponivel em:
https://www.hindawi.com/journals/jamc/2016/4156293/).
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Diosgenin, a steroidal sapogenin, occurs abundantly in plants such as Dioscorea alata, Smilax China, and Trigonella foenum graecum.
This bioactive phytochemical not only is used as an important starting material for the preparation of several steroidal drugs in the
pharmaceutical industry, but has revealed also high potential and interest in the treatment of various types of disorders such as
cancer, hypercholesterolemia, inflammation, and several types of infections. Due to its pharmacological and industrial importance,
several extraction and analytical procedures have been developed and applied over the years to isolate, detect, and quantify
diosgenin, not only in its natural sources and pharmaceutical compositions, but also in animal matrices for pharmacodynamic,
pharmacokinetic, and toxicological studies. Within these, HPLC technique coupled to different detectors is the most commonly
analytical procedure described for this compound. However, other alternative methods were also published. Thus, the present
review aims to provide collective information on the most recent pharmacological data on diosgenin and on the most relevant

analytical techniques used to isolate, detect, and quantify this compound as well.

1. Introduction

The use of natural products, including steroidal compounds,
has been growing not only as therapeutically active agents
but also as lead compounds in drug discovery approaches
[1, 2]. As a relevant example, it was discovered several years
ago that a number of steroidal saponins and sapogenins
share interesting anticancer properties and a relatively safe
usage profile [3-5]. Amongst these compounds, diosgenin,
a well-known steroidal sapogenin which originated by the
hydrolysis of the saponin dioscin (Figure 1), which can
be obtained from several plants, namely, from Dioscorea,
Trigonella, Costus [5-7], and Smilax species [8], is classically
used in traditional medicine against a variety of medical
conditions. This steroid is of high industrial importance and
has been subject of interest to many researchers worldwide
over the years. In fact, most of the therapeutically useful
steroidal drugs, including sex hormones and corticosteroids,
are produced in a semisynthetic fashion from natural precur-
sors and predominantly from diosgenin [9, 10]. However, in

addition to this high synthetic relevance, diosgenin itself has
several important biological activities also with great interest
for the pharmaceutical industry [5, 7, 11]. In fact, diosgenin
has been described in the literature for its pharmacological
potential, including the interesting underlying mechanisms
of action, thereby confirming and extending the knowledge
from its usage in traditional medicine. In this context,
mainly over the past two decades, a series of preclinical and
mechanistic studies have been performed to understand the
real importance and benefits of diosgenin against a variety of
pathologies including metabolic diseases (diabetes, obesity,
and dyslipidemia, including hypercholesterolemia), inflam-
matory diseases, and cancer [5, 7, 12]. Altogether, the results
from several studies have been implicating the potential use
of diosgenin as a novel multitarget based chemopreventive or
therapeutic agent against several chronic ailments.

For these reasons, it is of high interest to develop efficient
strategies to concentrate diosgenin from its natural sources
as well as drug dosage forms to allow its administration
[1,13], either isolated or in plant extract. In addition, several
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Anexo 1.2 - Cromatograma da fase mével, cuja composicao consistia numa mistura de 0,1% de

acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua, em gradiente, a 215 nm.

215 nm.

B 4 8 b
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Anexo 1.2 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 pug/mL, a 215 nm.

215 nm.
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Anexo 1.2 F - Cromatograma do composto 43-OH-DHEA, na concentracao de 35 ug/mL, a 215

nm.

|

Anexo 1.3 - Cromatograma da fase mével, cuja composicao consistia numa mistura de 0,1% de
acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de 20:80 (v/v),

em gradiente, a 215 nm.
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Anexo 1.3 B - Cromatograma do composto 43-OH-colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

Anexo 1.3 D - Cromatograma do composto 4p-0OH-diosgenina, na concentracdo de 35 ug/mL, a
215 nm.
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Anexo 1.4 - Cromatograma da fase movel, constituida por uma mistura de metanol, acetonitrilo

e 0,1% de acido formico em agua na proporcao de 45:10:45 (v/v), a 215 nm.
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Anexo 1.4 B - Cromatograma do composto 4p-OH-colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.
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Anexo 1.4 C - Cromatograma do composto diosgenina, na concentracao de 35 pug/mL, a 215 nm.

215 nm.

Anexo 1.5 - Cromatograma da fase madvel, constituida por uma mistura de metanol, acetonitrilo

e 0,1% de acido féormico em agua na proporcao de 35:10:55 (v/v), a 215 nm.
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Anexo 1.5 A - Cromatograma do composto colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a 215 nm.
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Anexo 1.5 B - Cromatograma do composto 43-0OH-colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.
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Anexo 1.5 D - Cromatograma do composto 43-OH-diosgenina, na concentracao de 35 pg/mL, a
215 nm.
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Anexo 1.6 - Cromatograma da fase mdvel, constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de

acido férmico em agua na propor¢ao de 95:5 (v/v), a 215 nm.
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Anexo 1.6 B - Cromatograma do composto 43-0OH-colesterol, na concentracao de 35 ug/mL, a
215 nm.

215 nm.
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Anexo 1.7 - Cromatograma da fase mdvel constituida por uma mistura de numa mistura de
0,1% de acido formico em acetonitrilo e 0,1% de acido formico em agua numa proporcao de

20:80 (v/v), em gradiente, a 292 nm.
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Anexo 1.8 - Cromatograma da fase movel constituida por uma mistura de metanol e 0,1% de

acido férmico em agua na proporcao de 90:10 (v/v), em modo isocratico, a 215 nm.
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Anexo 1.8 A - Cromatograma do composto estigmasterol, na concentracao de 35 pg/mL, a 215

nm.
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Anexo 2.1 - Termohigrémetro.

Anexo 2.2 - Grafico correspondente ao controlo da temperatura e humidade do armazém da

farmacia Sao Cosme.
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Anexo 2.3 - Ficha de preparacao da solucao de alcool a 70° boricado a saturacao.

Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados
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: Ficha de Preparagdo dz
Medicamentos Manipulados
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Anexo 2.4 - Rétulo correspondente a preparacdo da solucdo de alcool a 70° boricado a

saturacao.

FARMACIA SAO COSME

Dir. Técnica: Dr. Carlos Alberto Gama Tavares
Alameda da Europa, Lote 15, Fracgio D ¢ E » Telf, 275331463 + Fax 275331477 » 6200546 COVILHA

N.°Q*:7L’IL e € 922 0% :
|

S Xiu@(?\o A oteoN ayo® bevade o sedunce
‘ H

Nalidade: 26 /:3 /Y
Doda_de MIPGQEQ - let/1/4}. |
(%:xiiﬁ(n“ n‘ . ‘:% aolt0n 5{(\/ :\*(e Om(i, A0 d.wm S &

2.4
o

4!».{" nodn fom SO S
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Anexo 3.1 - Kardex - Equipamento semiautomatizado.

Anexo 3.2 - FDS - Equipamento automatizado.
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Anexo 3.3 - Anexo X: modelo de requisicao de Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos,

publicado pela Portaria 981/98, de 8 de junho.

ANEXO XF

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS 1, IL,III E IV, COM EXCEPCAO DA II-A, I:I
o

ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N
Codigo
Servi¢os Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
[ Medicamento (D.C.1.) [ Forma Farmacéutica [ Dosagem [ Codigo |
Cama/ Quantidade Pedida Enfermeiro que administra o Quantidade
Nome do Doente . Medicamento . Observagdes
Processo Ou Prescrita - Fornecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servi¢o ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N.° Mec. Data / /
Data_ /[ N.Mec. Data / / N.° Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.° Mec. Data / |
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Anexo 3.4 - Ficha de requisicao, distribuicao e administracao de Medicamentos Hemoderivados

(via farmacia).
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Anexo 3.5 - Ficha de requisicao, distribuicao e administracao de Medicamentos Hemoderivados

(via servico).
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Anexo 3.6 - Preparacao de formulas magistrais ndo estéreis: suspensdo de nistatina.
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Anexo 3.7 - Protocolos referentes a preparacao de citotoxicos, na area de farmacotecnia, durante o periodo de estagio.

Servico Diagnostico

Neoplasia do reto

Neoplasia Colorretal

Neoplasia da Prostata

Metastizada

Neoplasia benigna do
Quimioterapia . .
pancreas expeto ilhotas

de langerhans

Carcinoma do colon

metastizado

126

Protocolo

Reto (5-FU perfusao continua)

Gramont

Carboplatina/Etoposido

Gemcap - Paleativo

Bevacizumab+FOLFIRI

Periodicidade
7 dias

14 dias

21 dias

21 dias

14 dias

Pré-Medicacao

Lorazepam 1mg

Metoclopramida 10mg iv

Dexametasona 10mg iv
Ondasetron 8mg iv
Hidroxizina 25mg
Ranitidina 50mg iv
Dexametasona 5mg iv

Metoclopramida 10 mg iv

Dexametasona 10mg iv
Ondasetron 8mg iv

Atropina 0.25mg subcutaneo

Farmacos

Fluorouracilo (1575mg/m?)

Fluorouracilo (400mg/m?) - infusao

Fluorouracilo (2400mg/m?2) - bolus

Carboplatina (5AUC)
Etoposido (100mg/m?2)

Gencitabina (1000mg/m2)
Capecitabina (1300 mg/m2)

Bevacizumab
Irinotecano (180mg/m?2)
Levofolinato disddico (200mg/m?2)
Fluorouracilo (400mg/m?2) - infusao

Fluorouracilo (2400mg/m?2) - bolus



Doenca do Pancreas
NCOP

Carcinoma do Colon

Metastizado

Oftalmologia Edema da Macula
Carcinoma pulmonar de
pequenas células
Pneumologia

Adenocarcinoma do

pumao - estadio IV

Mieloma miltiplo

Sindrome

Mielodisplasico

FOLFIRINOX

FOLFLIRI

Bevacizumab

Topotecano (4mg/m?2)

Pemetrexedo/Carboplatina

Cybord

Azacitidina (75mg/m?)

14 dias

14 dias

>4 semanas

28 dias

21 dias

28 dias

28 dias

Fosaprepitant iv
Dexametasona 8mg iv
Gluconato de calcio iv

Sulfato de Magnésio iv

Atropina 0.25 mg subcutaneo

Furosemida 20mg iv

Lorazepam 1mg oral

Atropina 0.3 mg subcutaneo

Ranitidina 50 mg iv
Dexametasona 8mg iv

Ondansetrom 8 mg iv

Dexametasona 10mg iv
Ondasetron 8mg iv
Hidroxizina 50mg
Ranitidina 50mg iv
Dexametasona 10mg iv

Ondasetron 8mg iv

Dexametasona 50mg iv
Ciclofosfamida 500mg
Ondasetron 8mg iv

Oxaliplatina (85mg/m?2)
Irinotecano (180mg/m?2)
Levofolinato dissodico (200mg/m?2)
Fluorouracilo (400mg/m?) - infusao

Fluorouracilo (2400mg/m?) - bolus

Irinotecano (180mg/m2)
Levofolinato dissodico (200mg/m?2)
Fluorouracilo (400mg/m?2) - infusao

Fluorouracilo (2400mg/m?2) - bolus

Bevacizumab (2mg/0,08mL)

Topotecano (4mg/m?)

Pemetrexedo (500mg/m?2)
Carboplatina (5AUC)

Bortezomib (1.3 mg/m?2)

Azacitidina (75mg/m?)
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Hematologia
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Linfoma nao Hodgkin

Mieloma mltiplo (sem

mencao de remissao)

R-CHOP

Veldex

21 dias Clemastina 2mg iv
Paracetamol 1000mg iv
Metilprednisolona 125mg iv
Ondasetrom 8mg iv
Ranitidina 300mg oral

35 dias Dexametasona 25mg iv

Rituximab (375mg/m?2)
Ciclofosfamida (750mg/m?2)
Doxorrubicina (50mg/m?2)

Vincristina (1.4mg/m2)

Bortezomib (1.3 mg/m?2)



Anexo 3.8 - Ficha de notificacdo de suspeita de reacdes adversas a medicamentos por

profissionais de saude (frente).

Y GOVERNO DE SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA I» infarmed

PORTUGAL A - A = A
@ __— ~  Notificacao de Suspeita de Reacoes Adversas a Medicamentos
HINSTERODASREDE Profissionais de Saude

do Med
P

Notifique sempre que suspeitar de uma reagdo adversa CONFIDENCIAL
Descricdo Data inicio” Data fim Dl'ls?gé? CFEQM
h min
h min
h min
h min
Considera a reacdo adversa (ou o caso, se mais do que uma reat;éo)z grave?  Sim Néo
Se sim, porque considera grave?
Resultou em morte Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
Colocou a vida em risco Causou anomalias congénitas
Motivou ou prolongou internamento Outra® (especifique em F.)
Tratamento da reacdo adversa:
Nome de marca Lote Dose didria  Viaadm. Indicagdo terapéutica Data inicio Data fim
#1
#2
0 medicamento foi suspenso devido a reagdo A reacdo melhorou apds suspensao Ou manteve-se
Houve reducdo da posologia (especifique em F.) Suspeita de interagéol' entre medicamentos (especificar em F.)
0 mesmo farmaco foi reintroduzido Ocorreu reacdo adversa idéntica quando da reintrodugdo
S&o conhecidas reagdes anteriores ao mesmo farmaco S&o conhecidas reacdes anteriores a outros farmacos
Considera a relagdo casual: Definitiva (certa) Provavel Possivel Improvavel
Nome de marca Dose didria Via adm. Indicacdo terapéutica  Datainicio Data fim
#3
#4
#5
#6
#7
Iniciais do nome Feminino Masculino Peso Kg Altura cm
Data de nascimento Ou idade a data da ocorréncia da(s) RAM(s)

Como evoluiu o doente em relagdo a(s) RAM(s)?
Cura Em recuperacao Persiste sem recuperacao Morte sem relagdo com a reagdo

Cura com sequelas Desconhecida Morte com possivel relagdo com a reacdo

Nome

Profissao Especialidade

Local de trabalho

Contactos® | Telefone/Telemével e-mail

Data Assinatura

129



Anexo 3.9 - Pictogramas em uso, no CHCB, na classificacdo dos citotdxicos injetaveis, em

funcao da sua agressividade tecidular (vesicante, irritante e nao agressivo, respetivamente).

CITOTANME
VESICANTE
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Anexo 3.10 - Objetivos e indicadores de qualidade das areas integrantes dos Servicos Farmacéuticos.

Area/Seccao

Geral

Aquisicao

Conferéncia e armazenamento

Gases Medicinais

Ensaios Clinicos

Objetivos de Qualidade

- Monitorizar o nUmero de comunicagdes (orais e
posters);
- Monitorizar o registo de intervencoes

farmacéuticas.

- Monitorizar o nUmero de pedidos urgentes.

- Monitorizar a taxa de abate de medicamentos;

- Monitorizar os registos de cedéncia com o stock

fisico de todos os ensaios clinicos.

Indicadores de Qualidade

- Avaliar a Satisfacao dos colaboradores;
- Avaliar a satisfacdo dos clientes internos (médicos e enfermeiros);
- Avaliar a satisfacdo dos utentes de ambulatorio;

- Garantir a realizacao de uma formacao a todos os colaboradores dos SF.

- Monitorizar o nimero de roturas de medicamentos.

- Monitorizar o nUmero de regularizagdes efetuadas - armazém 10;

- Monitorizar em valor as intervencdes realizadas, para evitar a perda de
medicamentos por prazo de validade expirado;

- Monitorizar o nimero de artigos, detetados em armazém, cuja validade
termina dentro de 4 meses;

- Monitorizar o nUmero de nao conformidades detetadas na rececao de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

- Monitorizar as nao conformidades no armazenamento;

- Monitorizar a imputacao mensal dos consumos referentes aos gases
medicinais.

- Avaliar a adesao a terapéutica.
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Informagdo de medicamentos

Farmacotecnia

-Monitorizar o registo das informacoes cedidas.

- Monitorizar o tempo de preparacao e entrega de

citotoxicos.

- Contabilizar o tempo de resposta as questoes.

- Monitorizar o numero de publicacbes da Newletter dos Servicos
Farmacéuticos.

- Monitorizar o nimero de regularizacdes efetuadas - armazém 13 mais
armazém 10 respeitantes a farmacotecnia;

- Monitorizar em valor, o aproveitamento das aliquotas sobrantes dos
tratamentos preparados;

- Monitorizar o ar ativo da camara de fluxo de ar vertical;

- Monitorizar o controlo microbiologico da superficie da camara vertical;
- Monitorizar o controlo microbioldgico do produto estéril (camara
vertical);

- Monitorizar o ar ativo da camara de fluxo de ar horizontal;

- Monitorizar o controlo microbioldgico da superficie da camara horizontal;
- Monitorizar o controlo microbiolégico do produto estéril (camara
horizontal);

-Monitorizar o controlo de qualidade/microbiolégico dos manipulados;

- Monitorizar as nao conformidades na insercao de dados para
carregamento da FDS;

-Monitorizar as nao conformidades na manga de FDS;

- Monitorizar o numero de discrepancias de stock na FDS, no
carregamento;

- Monitorizar as nao conformidades na reembalagem (maquina

semiautomatica).



Distribuicdo por niveis

Distribuicdo em ambulatoério

Distribuicao em dose unitaria

Distribuicao por circuitos especiais

(estupefacientes e hemoderivados)

Farmacocinética

- Monitorizar as visitas dos TDTs aos servicos
clinicos de acordo com o

CHCB.PO.FARM.11.

procedimento

-Monitorizar o numero de regularizacoes

efetuadas - armazém 20.

-Monitorizar o nimero de erros de medicacao

distribuida em dose unitaria.

-Encerrar trinta circuitos de hemoderivados

aleatorios nos servicos clinicos.

-Monitorizar a percentagem de propostas aceites.

-Monitorizar o numero de reclamacdes na distribuicdo por niveis;
- Monitorizar o nimero de intervencdes com objetivo de controlar os

stocks na distribuicao assegurada pelos SF.

-Monitorizar o envio mensal do mapa de registo de bioldgicos para o
INFARMED;

-Monitorizar a correta imputacao aos centros de custo;

- Atualizar os folhetos informativos para fornecer ao doente aquando da

dispensa.

-Monitorizar o nimero de regularizacoes efetuadas - armazém 12;
-Monitorizar o ndmero de nao conformidades no armazenamento
(armazém 12);

-Monitorizar o cumprimento do horario de entrega.

-Monitorizar o nimero de ndo conformidades na contagem de
estupefacientes;

-Monitorizar o controlo mensal de estupefacientes nos servicos clinicos;
-Monitorizar o encerramento mensal dos registos referentes as requisicoes

de estupefacientes (Administrativo).
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-Monitorizar o nimero de visitas efetuadas aos servicos sem visita clinica
-Monitorizar o acompanhamento das terapéuticas = organizada.
Farmacovigilancia e farmacia clinica e a interligacao com os servicos. -Monitorizar o nimero de farmacos incluidos na farmacovigilancia ativa.
-Monitorizar o nimero de doentes com intervencao farmacéutica na

reconciliacao e medicar melhor.
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