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Resumo

A presente dissertacao de mestrado € composta por trés capitulos. No capitulo | descreve-se o
trabalho de investigacao desenvolvido no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior, intitulado de “Efeito do extrato de Paullinia cupana na
farmacocinética da fenitoina em ratos Wistar”. A P. cupana tem revelado efeitos na
termogénese e perda de peso, podendo ser util para individuos com excesso de peso.
Individuos com epilepsia tém sido associados a um risco elevado para desenvolverem excesso
de peso e obesidade. Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo averiguar o
potencial de interacao entre o extrato de P. cupana e a fenitoina, um farmaco antiepilético.
Para tal, foi realizado um estudo de coadministracao (administracao de dose Unica de extrato
e de farmaco a ratos, por via oral) e um estudo de pré-tratamento (administracdo de extrato
durante 14 dias e de fenitoina no 15° dia). Apds colheita de multiplas amostras de sangue, ao
longo de 36 horas, e seu devido processamento, determinou-se a concentracao plasmatica da
fenitoina e do seu metabolito principal, sendo que os dados obtidos foram submetidos a
analise farmacocinética. Em ambos os estudos, verificou-se um atraso estatisticamente
significativo no tempo necessario para se atingir a concentracdo maxima, tanto para a
fenitoina como para o metabolito, e ainda uma menor extensao de exposicao sistémica, no
grupo de ratos tratados com extrato. No estudo de pré-tratamento observou-se ainda uma
perda de massa corporal nos ratos. Desta forma, o uso de um produto a base de plantas, que
contenha na sua composicdo extrato de P. cupana, concomitantemente com fenitoina podera

comprometer a sua eficacia terapéutica.

O capitulo Il refere-se a experiéncia de estagio curricular em farmacia comunitaria com
duracdo de trés meses, que decorreu na Farmacia Libia, em Lisboa. Este estagio permitiu uma
aplicacdo pratica dos conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e uma melhor percecao das diversas atividades do farmacéutico na farmacia

comunitaria.

Por ultimo, no capitulo Ill, sdo descritas as experiéncias relativas ao estagio curricular de dois
meses em farmacia hospitalar, que teve lugar no Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, Covilha. Este estagio permitiu-me contactar com as atividades dos diversos setores

existentes nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.
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Abstract

The present master thesis consists of three different chapters. The chapter | describes the
scientific investigation work developed at the Health Sciences Research Centre of the
University of Beira Interior, entitled “The effect of Paullinia cupana extract on the
pharmacokinetics of phenytoin in Wistar rats”. P. cupana has been related to thermogenic
effects associated with weight loss, being useful for obesity treatments. Patients with
epilepsy have a higher risk of developing overweight and obesity. Thus, the present study
aimed to investigate a potential pharmacokinetic-based interaction between P. cupana
extract and phenytoin, an antiepileptic drug. It was developed a coadministration study (rats
were administrated with a single oral dose of P. cupana extract followed by a single oral dose
of phenytoin) and a pre-treatment study (rats were pre-treated orally with P. cupana extract
for 14 consecutive days and phenytoin was administrated at the 15t day). After the collection
of multiple blood samples, for 36 hours, and processed, plasma concentration of phenytoin
and its main metabolite were determined, and the obtained data were submitted to a
pharmacokinetic analysis. In both studies, it was found a statistically significant delay in the
time to reach the peak plasma concentration of phenytoin and its metabolite and a lower
extent of systemic exposure, in the rats treated with the extract. In the pre-treatment study
it was also observed a weight loss in the rats treated with the extract. Therefore, the use of
an herbal medicinal product containing P. cupana seed extract while taking simultaneously

phenytoin may compromise the therapeutic efficacy of the drug.

Chapter Il summarizes the experience of the internship in community pharmacy at Farmacia
Libia, in Lisbon, that had a period-time of three months. This internship allowed a practical
application of the knowledge acquired during the pharmaceutical sciences master and a

better perception of the various activities of a community pharmacist.

Lastly, in the chapter lll, the experiences related to the two-month hospital pharmacy
internship are described. This had place in the University Hospital Centre of Cova da Beira, in
Covilha. This internship allowed me to experience the activities of the several sectors present

in the Hospital Pharmaceutical Services.
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Capitulo |I. Efeito do extrato de Paullinia
cupana na farmacocinética da fenitoina
em ratos Wistar

1. Introducao

1.1 Epilepsia

A epilepsia € uma das doencas neurologicas mais comuns e afeta individuos de todas as
idades, etnias e classes sociais. Estima-se que cerca de 50 milhdes de pessoas sofram de
epilepsia e que a grande maioria se encontre em paises em vias de desenvolvimento, onde

nem sempre existe acesso aos tratamentos e servicos médicos necessarios [1,2].

A epilepsia € uma doenca caracterizada por uma predisposicdo para desenvolver crises
epiléticas [1]. Por sua vez, e segundo a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), uma crise
epilética é definida como a presenca de sinais e/ou sintomas transitorios, resultantes de uma
atividade neuronal excessiva e sincrona no cérebro [3,4]. E preciso ter em conta que, apesar
de alguns tipos de epilepsia serem caracterizados pela presenca de convulsdes, nem todas as
convulsdes se devem a quadros de epilepsia [5]. O diagndstico desta doenca é feito a nivel
clinico, perante uma das seguintes condicées [1,3]:

- Pelo menos duas crises epiléticas espontaneas ou reflexas, ocorrendo com um intervalo

superior a 24 horas entre si;

- Uma crise epilética espontanea ou reflexa e uma probabilidade superior a 60% de nova

crise similar ao risco geral de recorréncia apos duas crises espontaneas, nos proximos 10

anos;

- ldentificacdo de uma sindrome epilética;

A epilepsia deve ser classificada de acordo com o tipo de crise epilética, tipo de epilepsia e,
quando possivel, etiologia e sindrome epilética [1]. As crises epiléticas categorizam-se tendo
em conta o seu inicio e as manifestacdes a si associadas, classificando-se em crises focais
(quando surgem confinadas a um hemisfério), generalizadas (quando envolvem os dois
hemisférios cerebrais, podendo ser de forma assimétrica) e desconhecidas (quando nao existe

informacao suficiente para a sua classificacao) [1,3,4].

Na figura 1, encontra-se representada a classificacao dos diferentes tipos de crises epiléticas
segundo a ILAE. Em termos de tipos de epilepsia, existe a distincao entre epilepsia focal,
generalizada, ambas em conjunto e ainda desconhecida [1,3]. E importante ter a nocdo da
diferenca entre uma sindrome epilética e epilepsia. Considera-se estar perante uma sindrome

quando surgem diversas manifestacdes que tendem a ocorrer em conjunto [3].



Crises Epiléticas

Inicio Focal Inicio Generalizado Inicio Desconhecido
Sem Com Motor: Motor:
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da da (Tonico-clonica; Clonica; (Tonico-clonica; Espasmos
consciéncia consciéncia Tonica; Mioclonica; epiléticos)
Mioclonica-tonica-clonica;

Atonica; Espasmos epiléticos) Nao motor (Auséncia):

Inicio motor:

Nao motor (Auséncia): (Paragem de atividade)

(Automatismos; Atonica;
Clénica; Espasmos epiléticos;
Hipercinética; Mioclonica;
Tonica)

(Tipica; Atipica; Miocldnica;
Mioclonia palpebral)

Nao Classificavel
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Emocionais; Sensoriais)

Focal para tonico-clonica

bilateral

Figura 1: Classificacdo dos tipos de crises epiléticas, segundo a Liga Internacional contra a Epilepsia
(ILAE) [1,4].

A principal estratégia de tratamento da epilepsia disponivel atualmente é a terapia
farmacologica, nomeadamente através do uso de farmacos antiepiléticos, quer em
monoterapia ou de forma combinada. Estes farmacos suprimem as crises epiléticas, nao
tratando propriamente a doenca. Alguns dos antiepiléticos mais comumente utilizados sao a
carbamazepina, a etossuximida, a fenitoina (PHT), o valproato, a lamotrigina, entre outros.
Apesar de atualmente existirem novos farmacos antiepiléticos (22 e 32 geracao), nao significa
que estes sejam mais eficazes que os de 12 geracdo. Porém, os novos farmacos poderdo ser
vantajosos em termos de apresentarem menor potencial para interacdes farmacologicas e

possuirem melhor tolerabilidade [1].

Para doentes com epilepsia farmacorresistente, ou seja, que continuam a apresentar crises
epiléticas mesmo apos terapia farmacologica apropriada, considera-se a cirurgia (consiste na
resseccao, desconexao ou destruicao do tecido epilético). Para além da cirurgia, existem
ainda outras terapias nao-farmacolégicas disponiveis, nomeadamente, a estimulacdo do nervo
vago, a estimulacdo cerebral profunda do nlcleo anterior do talamo, a estimulacao cortical

responsiva, a dieta cetogénica, entre outras [1].

Frequentemente, verifica-se uma diminuicao da qualidade de vida em doentes com epilepsia
devido a possivel presenca de comorbilidades, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao
arterial e acidentes vasculares cerebrais. Para além disso, esta doenca tem sido muito

associada a um maior risco de desenvolvimento de quadros de excesso de peso e inclusive



obesidade, tendo tal sido sugerido ja por diversos estudos [6-8]. Atualmente, a obesidade é
um dos principais problemas de salde presente nos paises desenvolvidos, comecando ja a ser

identificada também nos paises em desenvolvimento [9].

Diversas tém sido as razdes exploradas para explicar esta associacao entre a epilepsia e o
risco aumentado para desenvolver excesso de peso/obesidade [9]. Em primeiro lugar, é
preciso ter em conta que o peso de um individuo é determinado pela relacao entre o consumo
de energia, metabolismo e gasto energético [7]. E no cérebro que a regulacdo do consumo
energético ocorre, através da interacdo de diversas regides e assim, a epilepsia podera levar
a um aumento do peso ao interferir com o sistema nervoso central (SNC). Uma disfuncao a
nivel cerebral podera afetar o controlo neuroendocrino do consumo e gasto energético,

podendo levar a um aumento de apetite e, consequentemente, da massa corporal [7,9].

A epilepsia, por si sd, pode ndo causar aumento ou perda de massa corporal, mas a presenca
de outros fatores, como os farmacos antiepiléticos utilizados e o estilo de vida adotado,

poderao influenciar as alteracdes de massa corporal nos individuos com epilepsia [10].

Os farmacos antiepiléticos, independentemente da sua geracdo, poderdo afetar a massa
corporal dos individuos, podendo estar associados a uma perda ou aumento de massa ou até
terem um efeito neutro. Na tabela 1 sdo apresentados alguns exemplos de farmacos
antiepiléticos e o seu respetivo efeito na massa corporal. E de salientar que a PHT nao tem
sido associada a alteracoes de massa corporal, demonstrando ser neutra [10,11]. Estudos

associaram ainda o aumento de peso a politerapia com farmacos antiepiléticos [8].

Tabela 1: Farmacos antiepiléticos e o seu respetivo efeito na massa corporal [10].

Promotores (aumento de peso) Nao-promotores (neutros) Perda de peso
Carbamazepina Lamotrigina Felbamato
Q Gabapentina Levetiracetam Topiramato
é Pregabalina Fenitoina Zonisamida
C
& Valproato
Vigabatrina

Por fim, alguns estudos realizados tém demonstrado que individuos com epilepsia tendem a
ser menos ativos e praticar menos exercicio fisico, em comparacdo com a populacdo geral
[7,10,12]. Acabam assim por apresentar um valor de indice de massa corporal mais elevado,
menor resisténcia fisica e uma maior probabilidade de sofrerem excesso de peso e obesidade.
Podera ainda afetar a autoestima e elevar os niveis de ansiedade e depressao dos individuos.
Suporta-se assim a ideia de que o estilo de vida adotado pelo individuo tem influéncia no seu

peso [10].

O estigma associado a epilepsia podera levar a uma limitacao da participacdo na pratica de

exercicio fisico por parte de individuos que sofrem esta doenca [12]. Por vezes, continua-se a



desencorajar esta pratica devido ao medo de ocorrerem danos ou até pela possibilidade de

surgirem crises epiléticas induzidas pelo exercicio [9,12].

1.2 Fenitoina

Em 1908, a PHT foi sintetizada pela primeira vez, na Alemanha, como um derivado de
barbitlrico [13,14]. Contudo, s6 por volta de 1930 é que as suas aplicacbes médicas
comecaram a ser exploradas, tendo sido introduzida na pratica clinica como um
anticonvulsivante [13,15]. Mais tarde, veio a ser introduzida também como antiarritmico [16]

apesar de atualmente nao ser uma utilizacao muito comum.

Este farmaco foi considerado vantajoso em relacdo aos barbitlricos pois, ao contrario destes,
a PHT demonstrou ser eficaz para a epilepsia sem que causasse sedacao [14]. A sua utilizacao
como anticonvulsivante nao-sedativo foi uma das primeiras abordagens de descoberta

racional de farmacos [13].

Ao longo das Ultimas décadas, tém sido introduzidos no mercado novos farmacos destinados a
epilepsia, tendo o uso da PHT decaido ligeiramente. Porém, continua a ser um farmaco

bastante utilizado na pratica clinica [17].

1.2.1 Caracterizacao quimica

A PHT (C;5H;,N,0,), um derivado da hidantoina, é denominada de 5,5-difenilimidazolidina-2,4-
diona pela International Union of Pure and Applied Chemistry - IUPAC, possui um peso
molecular de 252,273 g/mol e apresenta-se como um po6 branco inodoro e com um sabor

amargo [13,18].

Como se pode observar pela figura 2, onde se encontra representada a estrutura quimica da
PHT, esta apresenta 2 anéis fenil na posicao C5 da molécula hidantoina. Estes anéis parecem
estar associados a atividade da PHT como anticonvulsivante ndo-sedativo. Se estivessem
presentes outros substituintes em C5 que nao os grupos fenil, como por exemplo grupos
alquil, as propriedades sedativas estariam aumentadas, o que se verifica no caso dos

barbituricos classicos [13].

Figura 2: Estrutura quimica da fenitoina [18].



A PHT é um acido fraco com um pka de cerca de 8,33 [18,19]. Possui uma fraca solubilidade
aquosa, mas dissolve-se bem em meio alcalino [19,20]. Por sua vez, a PHT sodica (sal sodico
da PHT) é muito mais solivel em agua, mas no meio acidico do estobmago altera-se

rapidamente para a PHT livre, precipitando [19].

1.2.2 Propriedades farmacodinamicas

0 principal mecanismo de acdo da PHT envolve os canais de sodio presentes nas membranas
celulares neuronais, onde o farmaco se liga ao seu local ativo, prolongando desta forma o
estado inativado. Ao bloquear os canais de sodio dependentes de voltagem, a PHT reduz a
elevada frequéncia do surgimento de potenciais de acao (firing) que ocorre durante as crises
epiléticas, evitando a atividade neuronal excessiva (atividade epileptiforme), enquanto
permite que ocorram potenciais de acdo normais (atividade fisioldgica) [14,15,21-23].
Contudo, é de ter em conta que, a niveis acima dos terapéuticos, a PHT podera afetar a

funcao de neurdnios saudaveis [14].

1.2.3 Propriedades farmacocinéticas

A velocidade de absorcdo da PHT é variavel consoante a formulacdo, surgindo os picos
maximos de concentracdo sérica entre as 4-12 horas apds administracdo [14,16]. Como ja
referido anteriormente, a PHT é um acido fraco que tem tendéncia a precipitar quando em
contacto com o acido gastrico. Desta forma, a extensdao de precipitacdo do farmaco no
estomago, independentemente se a PHT administrada se encontra na sua forma acida ou de
sal sodico, é o principal fator determinante da velocidade e extensdo da absorcdo intestinal
que é lenta, variavel e, por vezes, incompleta [20,24]. Normalmente, é um farmaco que
possui uma boa biodisponibilidade (cerca de 90%) mas, na presenca de antiacidos e sulfato de

calcio, a sua absorcao é retardada e a biodisponibilidade reduzida [14,15].

A PHT é um farmaco que apresenta forte ligacdo as proteinas plasmaticas (aproximadamente
de 90%), principalmente a albumina, sendo que apenas o farmaco na forma livre é
farmacologicamente ativo. A proporcao de farmaco ligado as proteinas pode ser reduzida no
caso de ocorrerem interacdes medicamentosas (presenca de outros farmacos com elevada
ligacao proteica) e ainda em certas condicées como hipoalbuminémia, urémia, insuficiéncia

renal e na gravidez [14,15,20].

E um farmaco com a capacidade de se difundir livremente para todos os tecidos do
organismo, principalmente para o SNC. A sua distribuicao ocorre rapidamente levando a que,
apos administracdo intravenosa, os niveis de concentracdo maxima sejam atingidos no
cérebro ao fim de 15 minutos. Ao atingir os tecidos, ha uma forte ligacao a estes, possuindo
um elevado volume de distribuicao (o volume de distribuicao aparente varia entre 0,5 - 0,8

L/kg nos adultos e 1,2 L/kg nas criancas) [14].



Em termos de metabolizacdo, esta ocorre a nivel hepatico por enzimas microssomais
hepaticas, nomeadamente pelas isoenzimas do citocromo P450 (CYP) como a CYP 2C9
(maioritariamente) e CYP 2C19 (em menor extensao), formando-se metabolitos inativos
[14,15,20], sendo o seu principal metabolito a 5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina (HPPH)
[25]. De seguida, sofre ciclo enterohepatico e é excretada na urina, principalmente sob a
forma do metabolito hidroxilado (devido a hidroxilacdo metabdlica extensa [14]), na forma
livre ou conjugada [20]. A semivida plasmatica média da PHT é de aproximadamente 22 horas
em “steady-state” mas este valor é variavel e dependente da dose [20]. Apds doses

excessivas de farmaco, a semivida do farmaco podera ser de varios dias [14].

A PHT é um farmaco que possui uma farmacocinética bastante complexa e variavel [17].
Devido ao facto da sua via metabdlica oxidativa ser saturavel (existe saturacao do sistema
enzimatico responsavel pelo seu metabolismo), a PHT possui uma cinética nao-linear, de
Michaelis-Menten (ver figura 3) [15,17,20]. Desta forma, no seu intervalo de doses
terapéuticas, para as doses mais baixas, a medida que se aumenta a dose, ha um aumento
aproximadamente proporcional da concentracao sérica. Contudo, para doses mais elevadas,
ocorre um aumento desproporcional dos niveis plasmaticos de PHT [15,17,19]. A dose
necessaria para se atingir uma concentracdo dentro do intervalo terapéutico podera ser muito
proxima da necessaria para que ocorra toxicidade, havendo maior risco de efeitos adversos
[24]. A eliminacdo do farmaco pode passar de uma cinética de primeira ordem para uma
cinética de ordem zero, resultando numa velocidade constante de metabolismo e excrecéao,

mesmo existindo elevadas concentracdes de farmaco no organismo [20].
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Figura 3: Representacao esquematica da cinética ndo-linear da fenitoina [15].

A complexidade da farmacocinética da PHT esta ainda associada ao facto das isoenzimas do
CYP responsaveis pelo seu metabolismo apresentarem polimorfismo genético, o que leva a
uma maior variabilidade interindividual na capacidade de metabolizacdo do farmaco
[14,17,20]. O polimorfismo genético associado a este farmaco influencia a sua clearance
metabdlica e, consequentemente, a relacao entre a dose didria prescrita e a concentracao
sérica em “steady-state”. Os individuos com menor capacidade genética para metabolizar a

PHT, terao niveis séricos de farmaco mais elevados e terdo um maior risco de desenvolver



reacoes adversas [17]. Apesar da variabilidade interindividual ser maioritariamente
influenciada pelo polimorfismo genético, outros fatores como a idade, o sexo e a massa

corporal, poderdao também exercer a sua influéncia [24].

A PHT tem revelado ser um potente indutor enzimatico, nomeadamente das isoenzimas CYP,
sendo comum a existéncia de interacées com outros farmacos [14,15]. Desta forma, podera
reduzir a eficacia de farmacos que sejam metabolizados pelo sistema enzimatico CYP, mas
podera também ser afetada por compostos que reduzem o seu metabolismo, através da
inibicdo enzimatica, e levem a sua acumulacao e consequente aumento de niveis séricos (sao
exemplos destes agentes, a amiodarona, a fluoxetina, a fluvoxamina, a isoniazida, entre
outros) [15,16].

1.2.4 Uso terapéutico da fenitoina

A PHT é um farmaco antiepilético ndo-sedativo com acao anticonvulsivante [18]. Desta forma,
é um farmaco eficaz no controlo de crises epiléticas, tanto focais como tonico-clonicas
generalizadas [14,15,22]. Contudo, nao controla manifestacdes nao-convulsivas da epilepsia
generalizada e ndo é indicado para a epilepsia generalizada sintomatica (como é o caso da
sindrome de Lennox-Gastaut) [14]. Também nao é eficaz no caso de crises epiléticas
mioclonicas generalizadas ou de auséncia generalizadas, podendo até levar a sua exacerbacao
[15,22]. A PHT administrada por via intravenosa podera ser utilizada em casos de status
epilepticus, ap6s administracdo de diazepam [16]. Outros usos descritos da PHT incluem
neuralgia do trigémeo, alguns distlrbios de comportamento e como estabilizador de humor na
doenca bipolar [20]. Este farmaco é ainda considerado um antiarritmico da classe 1B, tendo

sido utilizado no tratamento da intoxicacao por digoxina e na fibrilacao auricular [16].

Normalmente, a dose inicial de PHT para adultos é de 200-400 mg por dia. Deve ter-se em
conta que, a semelhanca de outros farmacos antiepiléticos, a PHT também devera sofrer
titulacdo de dose, devendo iniciar-se a toma com uma dose baixa e aumentar-se de forma
gradual até que se atinja o controlo das crises epiléticas [14,15]. A titulacdo de dose baseia-
se principalmente na resposta clinica, mas podera ter também em conta a concentracao
sérica do farmaco, se disponivel [15]. E de ter em conta que a PHT é um farmaco que
apresenta um indice terapéutico estreito, sendo 40-80 pmol/L (10-20 mg/L) o seu intervalo
terapéutico recomendado e 1-2 mg/L a concentracao sérica livre recomendada [15,21].
Idealmente, a sua dosagem deve ser individualizada, devido a variabilidade na sua

farmacocinética [17].

Estao disponiveis no mercado, formulacdes orais (capsulas, comprimidos e suspensdes orais) e
parentéricas [14,15,20]. Nao é recomendada a administracdo de PHT por via intramuscular
devido a absorcao erratica e a possibilidade de irritacdo local [14,20]. Contudo, existe um
pro-farmaco, a fosfenitoina, que permite tanto a administracdo intravenosa como a

administracao intramuscular [15].



1.2.5 Toxicidade

A maioria dos doentes possui uma boa correlacdo entre os niveis plasmaticos de PHT e a sua
eficacia, sendo que niveis mais elevados poderao estar associados a toxicidade [14]. Grande
parte dos sinais de toxicidade que surgem apo6s administracao oral de PHT relacionam-se com
o SNC [20], sendo que alguns dos efeitos, como nistagmos, descoordenacao, ataxia, disartria
e diplopia, sdao dependentes da dose, ocorrendo com elevadas concentracdes de farmaco
[14,15,22]. Além disso, elevadas doses de farmaco poderdao mesmo levar ao agravamento de

crises epiléticas [14].

Outros sinais de toxicidade poderao estar relacionados com o sistema cardiovascular, sendo
esta a principal forma de toxicidade ap6s administracao rapida de PHT por via intravenosa, e
nao por via oral [20]. A administracdao rapida podera levar a hipotensao, arritmias, colapso

cardiovascular e paragem respiratoria [14,16].

Algumas das reacoes idiossincraticas que podem surgir incluem rash alérgica e, raramente,
sindrome de Steven-Johnson, necrolise epidérmica toxica ou sindrome de hipersensibilidade
(caracterizada por febre, rash e envolvimento de orgaos sistémicos - linfadenopatia,
eosinofilia [20]), insuficiéncia renal e hepatica [14,15]. Poderdao também ocorrer anomalias
da medula o6ssea (incluindo anemia megaloblastica e tendéncia a hemorragias) e
hepatotoxicidade [14]. A preparacdo intravenosa de PHT esta associada a reacdes locais

incluindo, flebites, celulite, dor e sindrome da luva purpura [15].

Efeitos adversos associados ao uso prolongado do farmaco incluem hiperplasia gengival, acne,
hirsutismo, atrofia cerebelar, diminuicdo da densidade 6ssea, anemia, neuropatia periférica,

sindrome tipo-lUpus, entre outros [15,20,22].

E de ter ainda em conta que a PHT é um farmaco que tem a capacidade de atravessar a
placenta e esta associada a um ligeiro aumento da incidéncia de malformacoes fetais. Tem

ainda revelado interferir com a fertilidade masculina [14].

1.3 Paullinia cupana

1.3.1 Origem e caracterizacao

0 guarana, cientificamente conhecido como Paullinia cupana (P. cupana), € uma planta
pertencente a familia Sapindaceae e subfamilia Sapindoideae. O género Paullinia encontra-se
quase exclusivamente na América tropical e subtropical, sendo que a P. cupana é uma
espécie nativa da regido Amazonica [26]. Os frutos de guarana sdo pequenas capsulas
vermelhas que contém sementes pretas parcialmente cobertas por uma porcao branca (figura
4) [27].



No século XVII, foi descoberto que os indigenas preparavam bebidas a base de guarana devido
as suas propriedades diuréticas e efeitos terapéuticos contra cefaleias, febre e caibras [26],
[27]. Desde entao, diversas caracteristicas desta planta tém sido exploradas, incluindo a sua
composicao fitoquimica [27]. Atualmente, grande parte da producdo de P. cupana (cerca de
70%) é explorada comercialmente pela industria de bebidas (refrigerantes). Contudo, a P.
cupana é também muito utilizada e valorizada pela indUstria farmacéutica e cosmética (cerca
de 20% da producao) [26,27].

Para a preparagao do pd de guarana, as sementes sao separadas do fruto e de seguida sofrem
um processo de secagem, até que se obtenha o guarana em bruto. Posteriormente, sio
maceradas ou esmagadas até que se adquira um po fino, que depois é utilizado para a

producao de extrato, xarope ou sticks [26,28].

1.3.2 Composicao fitoquimica

As sementes de P. cupana sao a parte comercialmente Gtil da planta pois possuem uma
elevada quantidade de metilxantinas e taninos. Possuem ainda na sua constituicao, saponinas,
polissacaridos, proteinas, pigmentos, gorduras, colina e alguns elementos vestigiais como,

manganés, rubidio, niquel e estroncio [27,29,30].

Os principais constituintes da P. cupana sao as metilxantinas, nomeadamente a cafeina
(1,3,7- trimetilxantina) (apresenta-se em elevada quantidade e leva aos efeitos estimulantes
da planta), teobromina (3,7-dimetilxantina) e teofilina (1,3-dimetilxantina), que poderao ser
classificadas como pseudo-alcaloides (figura 5) [26,27]. Podera existir uma enorme
variabilidade no conteldo de cafeina nas sementes de P. cupana, podendo variar de 2,5% a
6%. Apesar desta variacdo, o seu conteldo continua a ser elevado quando comparado com

outras espécies, como por exemplo o préoprio café e cha [26,[29].
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Figura 5: Metilxantinas (cafeina, teobromina e teofilina) presentes nas sementes de Paullinia cupana
[29].

Os taninos encontram-se na planta em quantidades consideraveis, principalmente na forma de
taninos condensados (proantocianidinas), como é o caso das procianidinas B1, B2, B3, B4 e
A2. Outros compostos fendlicos presentes nas sementes sdo as catequinas, epicatequinas e
ent-epicatequinas [26,27,29,31,32]. Devido a presenca de taninos e saponinas na planta e as
suas possiveis interacdes com a cafeina, os efeitos estimulantes da P. cupana poderao ser

mais duradouros que os da cafeina pura [27].

O dleo proveniente das sementes da planta possui acilglicerol e cianolipidos, que sdo uma
classe de lipidos vegetais pouco comum, encontrando-se restrita a certas familias de plantas
[27,29].

Foi investigada a presenca de polissacaridos de elevado peso molecular na P. cupana, tendo-

se identificado na sua constituicdo pectina e hemiceluloses (grupo de polissacaridos) [27,28].

De todos os compostos presentes nas sementes da planta, as metilxantinas e os taninos sao os
compostos mais interessantes em termos cientificos, devido ao seu potencial para aplicacao

nas industrias farmacéutica, cosmética e alimentar [26].

1.3.3 Propriedades farmacologicas

Tradicionalmente, e desde os primordios da sua utilizacdo, a P. cupana era valorizada pelas
suas propriedades energéticas e curativas [33]. Como ja referido anteriormente, desde o final
do século XVII, esta planta tem sido utilizada pelos indigenas como afrodisiaco, antipirético,
para ajudar nos distUrbios gastricos, para tratar dores de cabeca e ainda como um potente
diurético [26,33]. Durante o periodo colonial, a P. cupana era comercializada ainda como
fortificante, estimulante, tonico, preventivo do endurecimento de artérias e para tratar
cefaleias [33]. Considerava-se que era uma planta especialmente eficaz para o tratamento da

diarreia e disenteria [26,33].

Ao longo dos anos, inUmeras tém sido as razdes associadas ao uso de P. cupana. Desta forma,
tém-se desenvolvido diversos trabalhos de investigacdo no sentido de determinar quais as
suas propriedades farmacoldgicas e verificar qual o papel que os constituintes fitoquimicos

tém nos seus efeitos.
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Considera-se que o seu efeito diurético podera estar relacionado com a presenca de

metilxantinas na sua constituicdo, pois estas possuem um efeito diurético ja conhecido [34].

Um dos efeitos muito associado ao extrato das sementes de P. cupana € a sua acdo
antioxidante, que tem sido atribuida a presenca de polifendis na sua constituicao,
nomeadamente aos taninos que se encontram em elevadas concentracdes nas sementes
[27,29]. Alguns estudos atribuem esta acdo antioxidante também a presenca de flavonoides
(como € o caso das catequinas, que atuam ao inibirem a peroxidacao lipidica) e saponinas nas
sementes [26]. E ainda de referir que os polissacaridos revelaram possuir também uma acdo

antioxidante in vitro [28].

O extrato alcoodlico de P. cupana tem demonstrado uma forte acdo antimicrobiana contra
certas espécies de fungos (Aspergillus niger, Trichoderma viride, entre outros) e bactérias

(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, entre outras) [27,29].

Talvez uma das principais caracteristicas associadas ao extrato de P. cupana seja o seu efeito
estimulante do SNC, que é principalmente atribuido a cafeina e a outras metilxantinas
presentes na sua constituicdo, sendo que as catequinas poderao estar também envolvidas
[26]. O consumo deste extrato tem a capacidade de levar a uma melhoria no estado de
alerta, tempo de reacao, rapidez no processamento de informacdo, memoria e desempenho
nas atividades fisicas [26]. Os efeitos estimulantes da cafeina sdo mediados através da
inibicao, nao-seletiva, dos recetores de adenosina [35-37]. Este bloqueio da acao inibitéria da
adenosina leva a libertacdo de diversos neurotransmissores [36], como a dopamina, a

acetilcolina, a noradrenalina, a serotonina, o glutamato e o acido gama-aminobutirico [37].

O extrato demonstrou ainda ter efeitos antidepressivos, anti-amnésicos [29] e em certas
perturbacdes de humor, como € o caso de distirbios de panico e ansiedade [26,27]. Estudos
realizados demonstraram que a sua agdo antidepressiva é comparavel ao antidepressivo

triciclico imipramina, principalmente no caso dos tratamentos cronicos [27,29].

Apds a realizacdao de diversos estudos, a evidéncia sugere que varios dos componentes
(flavonoides, saponinas e taninos) podem contribuir para os efeitos psicoativos da planta [27].
Poderdao ainda ocorrer interacoes sinérgicas entre os diversos componentes presentes no
extrato de P. cupana, levando a beneficios para a saude, principalmente no que concerne ao

desempenho cognitivo [26,27].

Outros efeitos associados ao extrato de P. cupana sao a capacidade de inibir a agregacao
plaquetaria (efeito que se pode relacionar com as procianidinas e catequinas) [26] levando a
um efeito cardioprotetor [30], as propriedades gastroprotetoras, apresentando beneficios
terapéuticos em caso de distUrbios gastrointestinais [26,27], efeitos quimiopreventivos,
anticancerigenos e antiproliferativos que poderao estar relacionados com as metilxantinas e
polifendis [26,27]. Tem ainda demonstrado ser (til no tratamento do cansaco fisico e mental

associado ao cancro [26], entre outros.
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Ao longo dos tempos, tem vindo a ser estudada a aplicacdo da P. cupana em disturbios
metabolicos [26], como é o caso da obesidade, visto que este extrato possui propriedades
anorexigenas, de perda de peso [27] e ergogénicas [38]. Desta forma, preparacdes contendo
P. cupana (eventualmente em associacao com outros produtos e extratos de plantas) sao

largamente utilizadas para a perda de peso em humanos [27].

Os mecanismos associados aos extratos de plantas que levam a reducdo de peso tém sido
bastante investigados, tendo-se verificado que, no geral, estes podem incluir: a reducao do
apetite, modulacdo da absorcao e do metabolismo lipidico, termogénese e alteracdes no
microbiota intestinal [39]. Diversos estudos tém sido desenvolvidos no sentido de
compreender especificamente os mecanismos de acdo associados a P. cupana, existindo
diversas hipoteses. Tem-se verificado que o consumo de P. cupana leva a alteracdes no
metabolismo lipidico, sendo este efeito associado a presenca de metilxantinas na sua

constituicao [26,27,38] e a um aumento do metabolismo basal [26].

Alguns estudos tém indicado um potencial anti-adipogénico associado a P. cupana, e tal pode
dever-se a sua capacidade de modular miRNAs e genes relacionados com este processo,
prevenindo desta forma a acumulacao de triacilglicerol [40]. Pode-se também verificar uma
reducéo do deposito de tecido adiposo e aumento dos niveis e expressdo génica de citocinas e
marcadores inflamatadrios (como exemplo, leptina, IL-6 e TNF-a), contribuindo para a reducéo

de peso e/ou controlo e prevencao de ganho de peso [27,41].

O extrato de P. cupana podera ainda levar a um aumento do metabolismo energético (é
determinado pelo gasto de energia e consumo de alimentos [13]) e estimulacdo da biogénese
mitocondrial [27,42], que é um mecanismo de acdo importante para a ativacdo do tecido
adiposo castanho (principal local onde ocorre a termogénese, que se identifica pelo gasto de

gordura através da producao de calor) [39].

Apesar de todos os efeitos benéficos que tém sido atribuidos a P. cupana, esta planta podera
levar também a efeitos adversos. Estudos tém relacionado o consumo excessivo de cafeina
com o surgimento de anomalias eletroliticas, arritmias ventriculares, hipertensao seguida de
hipotensdo, insuficiéncia respiratoria, convulsdes, fibrilacdo ventricular e até colapso
circulatorio [35]. Tendo em conta o efeito da cafeina no aumento da pressdo arterial, o
consumo de P. cupana devera ser evitado em individuos hipertensos [27]. E ainda de referir
que, devido a sua acao estimulante, a P. cupana podera exacerbar crises epiléticas, através

da diminuicao do limiar convulsivante ou ao prolongar a sua duracao [27,36].

1.3.4 Epilepsia, obesidade e P. cupana

Atualmente, tem existido um interesse crescente na procura por medicinas alternativas e
complementares [36,43]. Suplementos dietéticos e produtos fitoterapicos que possuem

extrato de sementes de P. cupana (fonte natural de cafeina) na sua constituicdo tém-se
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tornado bastante populares para a perda ou controlo de peso [35], visto que parecem
promover a perda de gordura em individuos obesos [29,38,39]. Estes produtos tém também
sido bastante utilizados por atletas para melhorar o seu desempenho [35], devido aos seus

efeitos ergogénicos e de “queima de gordura” [29].

Muitos dos suplementos sao classificados como “naturais”; contudo, este termo acaba por ser
confundido e interpretado pela populacdo geral como “seguro” [39]. Existe uma ideia pré-
concebida de que os produtos naturais e fitoterapéuticos e os suplementos alimentares sao
sempre seguros [43,44], nao levando a efeitos adversos nem a interacdes com farmacos, o
que nao é de todo verdade [45]. Estes produtos, sendo um exemplo a propria P. cupana,
possuem substancias ativas na sua constituichko que, quando administrados
concomitantemente com outras substancias/farmacos (como por exemplo, antiepiléticos),
poderao levar a interacdes e afetar a sua farmacocinética e, consequentemente, reduzir a
eficacia ou comprometer a seguranca [43]. Para além disso, nas formulacdes a base de
plantas, torna-se dificil saber quais os fitoquimicos presentes e em que concentracoes se
encontram, sendo dificil predizer as eventuais interacdes planta/farmaco que poderao
ocorrer [43]. Na realidade, os proprios extratos sdo uma combinacdo de componentes
potencialmente bioativos e encontram-se em quantidades desconhecidas nos produtos
comercializados [44]. O facto de estes produtos serem de venda livre, leva a que exista ainda
uma maior facilidade de acesso e maior consumo. Todos estes fatores apresentados poderao
levar a uma maior probabilidade de interacdes farmacologicas e possiveis efeitos adversos,

caso nao se tenha os cuidados necessarios.

Uma das comorbilidades muito associada a epilepsia € o excesso de peso ou obesidade, como
ja referido anteriormente. O extrato de P. cupana, podendo ser utilizado com o intuito de
ajudar no emagrecimento e perda de peso, podera ter assim como um dos seus pUblicos-alvo

individuos com epilepsia.

Para o controlo da epilepsia, um dos primeiros farmacos a surgir, e que continua ainda hoje a
ser bastante utlizado, foi a PHT. Sendo este farmaco bastante propicio a interacoes
farmacoldgicas, € importante ter uma especial atencdo aos riscos potenciais associados a

outros farmacos ou produtos medicinais que se utilizem concomitantemente com a PHT.

2. Objetivos

Tendo em conta que o excesso de peso e a obesidade, para as quais € frequente recorrer-se a
produtos naturais como o extrato de P. cupana, sao comorbilidades frequentemente
presentes em individuos que sofrem de epilepsia e que para esta doenca um dos farmacos
antiepiléticos a utilizar em monoterapia ou em politerapia é a PHT, a qual possui uma grande
variabilidade interindividual na sua farmacocinética, no presente estudo, pretende-se

verificar se a administracao de extrato de P. cupana interfere com a farmacocinética da PHT
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em ratos Wistar. Pretende-se ainda, através da realizacao de um estudo subcronico, verificar
a existéncia de alteracdo da massa corporal nos animais, associada a administracao repetida

do extrato.

3. Materiais e métodos

3.1 Extrato, farmaco e materiais

O extrato de P. cupana utilizado na atividade experimental, obtido a partir das sementes dos
frutos e contendo 12% de cafeina, foi adquirido comercialmente a partir do Bio Serae
Laboratories (Bram, Franca). Tanto a carboximetilcelulose sédica (CMC) 0,5%, utilizada para a
realizacao da suspensao do extrato, como a PHT sddica (5,5-difenilhidantoina), foram obtidas
da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos da América). Apos diluicdo com solucao
injetavel de cloreto de sédio 0,9% (Labesfal, Portugal), a PHT foi utilizada para administracao
por via oral a ratos Wistar. Para anestesiar os animais, foi utilizada uma solucao injetavel de
pentobarbital sodico (Eutasil® 200 mg/mL, Ceva Saude Animal). Na atividade experimental foi
ainda utilizada heparina sodica 5000 U.l./mL para injecao (B. Braun Medical, Portugal) e
cateteres intravenosos de poliuretano para introducdo nas caudas dos ratos (Introcan® Certo
IV, 22G; 0,9 x 2,5 mm) da B. Braun Melsungen AG, Alemanha.

3.2 Ratos

Foram utilizados ratos Wistar machos, adultos e saudaveis (287-440 g) com cerca de 3 meses
de idade, obtidos a partir do biotério da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da
Beira Interior, Covilha, Portugal. Durante o periodo de estudo, os animais foram mantidos sob
condicées ambientais controladas (temperatura 20 + 2 °C, humidade relativa 55 + 5% e com
ciclos de luminosidade/obscuridade de 12 horas). Foi permitido um livre acesso a uma dieta
standard para roedores e agua ad libitum durante a maior parte do periodo de estudo. Todos
os procedimentos experimentais realizados com os animais foram previamente aprovados pela
Direcdo Geral de Alimentacao e Veterinaria e conduzidos de acordo com a Diretiva Europeia

(2010/63/EU) relativa a protecao dos animais utilizados para fins cientificos [46].

3.3 Preparacao do extrato de P. cupana e solucao de fenitoina

Para a realizacao do estudo de coadministracao, foram preparados 30 mL de suspensao de
extrato de P. cupana num tubo de Falcon, através da suspensao de 4105 mg de extrato em 30
mL de solucdo aquosa de CMC 0,5%. Por sua vez, para a realizacdo do estudo de pré-
tratamento fez-se uma preparacéo diaria, em que se suspendeu 2436 mg de extrato em 30 mL

de solucdo aquosa de CMC 0,5%. Apds preparacao das suspensodes, estas foram agitadas com o
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auxilio de um vortex e de seguida sonicadas, para que a dissolucao e solubilizacao do extrato
fosse facilitada. Para que se minimizasse ao maximo a probabilidade de degradacdo da
suspensao preparada por exposicao a luz, os tubos de Falcon foram revestidos exteriormente

com papel de aluminio.

Em ambos os estudos, a dose diaria de extrato a administrar a cada rato foi de 821 mg/kg
(p.o.), a semelhanca de outros estudos ja anteriormente desenvolvidos pelo grupo de
trabalho [47,48]. Esta dose selecionada para administracdo teve por base a dose diaria
humana recomendada pelo fornecedor (1 g por dia). A partir desta dose recomendada, fez-se
a sua conversao para os ratos, considerando o Guia para a Indlstria da Food and Drug
Administration (FDA), que converte a dose animal para a dose humana equivalente (DHE),
aplicando a equacao abaixo apresentada (1) e baseando-se na area de superficie corporal
[49]. A massa corporal dos ratos considerada foi de 350 g e dos humanos 70 kg.

[1-B)

DHE = Dﬂsgﬂﬂl‘ﬂlﬂl‘ * (M) (1)

MAEEE pyman o
DHE = 14,29 mg/kg;  Massaanima = 0,350 kg;  Massanumano= 70 kg; b= 0,67

Como pode existir uma variabilidade na biodisponibilidade do farmaco e na sensibilidade a
toxicidade entre espécies, apos a conversao, foi aplicado um fator de seguranca de 10 vezes a
dose calculada para o animal [49]. O facto de se aplicar uma dose mais elevada permite ainda
que as interacbes entre o extrato e o farmaco sejam mais evidenciadas, evitando resultados

falsos negativos.

A concentracao da suspensao de extrato de P. cupana foi de seguida calculada, tendo em
conta a dose a administrar aos ratos (821 mg/kg) e o volume de suspensao a administrar por
via oral, tendo este sido ajustado visto que a administracao de grandes volumes podera levar
a desconforto, danos, ou até mesmo morte do animal [50]. Desta forma, para o estudo de
coadministracao, o volume de suspensao de extrato considerado foi de 1,5 mL/250 g de massa
corporal de rato, enquanto para o estudo de pré-tratamento foi de 2,5 mL/250 g de massa
corporal de rato. Assim, foi utilizada uma concentracao de extrato de 136,83 mg/mL no
estudo de coadministracdo e uma concentracao de 82,1 mg/mL no estudo de pré-tratamento.
Antes da administracdo a cada rato, foi realizado o calculo do volume a administrar

recorrendo-se a equacao (2). Para tal, foi necessario pesar cada rato previamente.

prrrr.'m 2 cdﬂ;l’m’srrcr{ML] = Massiegen (9] * AIESU (2)

Em que A corresponde a 1,5 mL para o caso do estudo de coadministracdo e a 2,5 mL para o

estudo de pré-tratamento.

Em ambos os estudos, a solucdo de PHT foi preparada através da dissolucao de 500 mg de PHT
sodica (aproximadamente 99%) em 40 mL de solucao de cloreto de sodio 0,9%. A dose a
administrar a cada rato foi de 100 mg/kg (p.o.), utilizando-se um volume de administracao de

2 mL/250 g de massa corporal. Esta dose de PHT a administrar aos ratos foi selecionada apds
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uma pesquisa, em que se teve em consideracao estudos anteriormente ja realizados [51] e a

experiéncia laboratorial do proprio grupo de trabalho.

Antes da administracdo a cada rato, e a semelhanca do efetuado para a administracdao do

extrato, foi realizado o calculo do volume a administrar recorrendo-se a equacgao (3).

V’érﬂ;:rn a administrar {mL] = MasStrgrg (.Q'J = 2;25[] (3)

3.4 Estudos farmacocinéticos

Foram desenvolvidos dois estudos farmacocinéticos distintos com o intuito de investigar os
efeitos, imediatos e subcrénicos, resultantes da administracdo do extrato de P. cupana na
farmacocinética da PHT. Desta forma, primeiramente realizou-se um estudo de
coadministracdo oral em dose Unica e de seguida um estudo de pré-tratamento oral,

utilizando doses repetidas de extrato.

No primeiro estudo farmacocinético foram utilizados 12 ratos Wistar machos divididos, de
forma aleatoria, em 2 grupos. Os ratos pertencentes ao grupo experimental (GE) (n = 6) foram
administrados com uma dose Unica, por via oral, de suspensao de extrato de P. cupana (821
mg/kg, p.o.), seguida da administracao imediata de uma dose Unica, também por via oral, da
solucao de PHT (100 mg/kg, p.o.). Por sua vez, os ratos pertencentes ao grupo controlo (GC)
(n = 6), em vez de serem administrados com o extrato, foram administrados com um volume
correspondente de veiculo do extrato, ou seja, de solucdo aquosa de CMC 0,5%. Estas

administracdes orais foram realizadas através de uma sonda intragastrica.

No segundo estudo farmacocinético realizado, foram também utilizados 12 ratos Wistar
machos divididos, de forma aleatéria, em 2 grupos. Nos ratos do GE (n = 6), foi realizado um
pré-tratamento durante 14 dias consecutivos em que, neste periodo, se fez a administracao
diaria da suspensao de extrato de P. cupana (821 mg/kg, p.o.) por via oral. Nos ratos do GC (n
= 6), durante este mesmo periodo, foi administrado o mesmo volume, mas apenas de veiculo
do extrato (CMC 0,5%). Durante todo este periodo, os ratos foram mantidos sob condicoes
ambientais controladas e com livre acesso a alimento e agua. Apos o periodo de preé-
tratamento, ou seja, no décimo quinto dia, da parte da manha, os ratos de ambos os grupos
foram administrados com uma dose oral da solucao de PHT (100 mg/kg, p.o.). E de referir
que também neste estudo, as administracdes orais foram realizadas recorrendo-se a sonda

intragastrica.

Este periodo de 14 dias para a realizacdo do estudo de pré-tratamento baseou-se em
literatura cientifica existente do proprio grupo de investigacao [47,48,52] e na guideline

disponivel para a realizacao de estudos de seguranca nao-clinicos [53].

Na figura 6, encontra-se representado de forma esquematica os procedimentos experimentais

realizados.
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CMC 0,5% durante
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Administracao de
extrato de P.
cupana durante 14
dias

Administracao de fenitoina no 15° dia

Colheita de amostras de sangue a tempos pré-determinados ao longo de 36 horas

Centrifugacdo de amostras de sangue (4000 rpm/10 min/4 °C) e congelacédo a -20 °C

Analise de amostras de plasma por HPLC-DAD

Figura 6: Esquema dos procedimentos experimentais (estudo de coadministracdo e de pré-tratamento)
realizados nos ratos em estudo.

Em ambos os estudos farmacocinéticos, na noite anterior a realizacdo da administracao da
solucdo de PHT, foi inserido um cateter intravenoso periférico na veia lateral da cauda dos
ratos, para que permitisse a posterior recolha das multiplas amostras de sangue. Para que
este processo de insercao fosse facilitado, os ratos foram previamente anestesiados com uma
solucdo injetavel de pentobarbital sodico, por via intraperitoneal. S6 apos os ratos se
encontrarem completamente anestesiados é que se prosseguiu com a insercao do cateter. Foi
também administrada uma solucdo de heparina sodica diluida em soro, através do cateter,

para evitar a formacao de coagulos sanguineos.

Também em ambos os estudos, na noite anterior a administracao da solucdo de PHT e até 4
horas apds esta administracao, os animais foram mantidos em jejum, para que se minimizasse
a possibilidade de efeitos dos alimentos na absorcao e biodisponibilidade do farmaco.

Contudo, foi mantido o livre acesso a agua.

Apds a administracao da solucdo de PHT, foram colhidas diversas amostras de sangue dos
ratos (aproximadamente 0,3 mL por amostra) através do cateter inserido na cauda. Estas
colheitas foram efetuadas para tubos de EDTA (ja anteriormente identificados com um
numero e letra identificativos do rato e tempo da colheita em questao, respetivamente) a
horas pré-definidas (1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24 e 36 horas) e foram mantidas em gelo até

posterior centrifugacao.
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Cada amostra foi centrifugada (Heraeus Multifuge 1S-R Centrifuge, Thermo electron
corporation, Alemanha) a 4000 rpm (3351 g), a 4 °C, durante 10 minutos, para que houvesse
separacao do plasma dos restantes componentes celulares. Apos este periodo, recolheu-se o
plasma para tubos eppendorf devidamente identificados, que foram de seguida armazenados

a -20 °C, até posterior analise cromatografica.

3.5 Analise cromatografica

As concentracdes plasmaticas de PHT e do seu metabolito principal, HPPH, no plasma de rato,
foram determinadas recorrendo-se a um sistema high-performance liquid chromatography-
diode array detector (HPLC-DAD), tendo o método de extracao liquido-liquido sido adaptado

de um método ja anteriormente desenvolvido e validado [54].

Primeiramente, as amostras de plasma de rato a serem analisadas foram retiradas do
congelador e mantidas a temperatura ambiente, para que descongelassem. Realizou-se
sempre a analise das amostras de cada rato individualmente, a todos os tempos, para que se

minimizasse a possibilidade de erros.

Para a preparacao das amostras para posterior injecao no HPLC, cada tubo eppendorf com
plasma de rato foi centrifugado a 13500 rpm (12300 g) durante 2 minutos, permitindo uma
melhor separacao do plasma de possiveis impurezas existentes. De seguida, retirou-se uma
aliquota de 100 pL de plasma para outro tubo eppendorf devidamente identificado. A estas
amostras foram adicionados, de forma sequencial, 20 pL de padrao interno (Pl) [neste caso, a
carbamazepina (CBZ)], 300 yL de acetonitrilo frio (agente precipitante) e por fim 1 mL de
acetato de etilo (solvente de extracao liquido-liquido). Esta mistura foi de seguida agitada no
vortex durante 1 minuto e centrifugada a 13500 rpm (12300 g) durante 3 minutos. Realizou-se
a primeira extracao, retirando-se 1 mL da camada superior organica (sobrenadante) para um
tubo de vidro. De seguida, realizaram-se mais duas extracoes, repetindo o processo de adicao
de 1 mL de acetato de etilo, agitacdao no vortex e centrifugacdo e colocando o extrato
organico sempre no mesmo tubo, obtendo-se um volume final de 3 mL. Cada tubo foi
colocado a evaporar sob corrente de azoto a 45 °C, até que se obtivesse um residuo seco.
Apos esta etapa, o residuo seco foi reconstituido em 100 pL de agua:metanol:acetonitrilo
(69:25:6, v/v) e levado ao vortex por 30 segundos. Cada uma das amostras foi colocada de
volta num tubo eppendorf para posterior centrifugacao, a 13500 rpm (12300 g), durante 2
minutos. Por fim, de cada extrato reconstituido foi retirada uma aliquota de 80 pL que foi
transferida para um vial e colocada no HPLC, onde 20 pL foram injetados no sistema

cromatografico.

A analise das amostras foi realizada através de um sistema HPLC da marca Shimadzu (Japao)
equipado com um modulo compacto (LC2010AHT) e com um detetor de diodos acoplado
(SPDM20A). Todas as partes instrumentais foram automaticamente controladas pelo software

LabSolutions. A fase estacionaria utilizada foi uma coluna de fase reversa LiChroCART®
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Purospher Star (Cig, 55 mm x 4 mm; 3 pm), protegida por uma pré-coluna LiChroCART®
Purospher Star (Cis, 4 mm x 4 mm; 5 pm), ambas adquiridas a Merck KGaA (Darmstadt,
Alemanha). Foi aplicada uma eluicao isocratica, utilizando-se para tal uma fase movel
constituida por acetonitrilo (6%), metanol (25%) e uma mistura de agua:trietilamina (99,7:
0,3, v/v; pH 6,0). Esta mistura foi preparada a nivel laboratorial, utilizando-se agua ultrapura
(grau de HPLC >18 MQ.cm) obtida através de um sistema Milli-Q da Millipore (Milford, MA,
Estados Unidos da América) e recorrendo-se a acido orto-fosforico a 85% para o acerto do pH.
Antes de ser utilizada, esta mistura foi sempre filtrada e desgaseificada, recorrendo-se para

tal ao banho de ultrassons.

Para a detecao dos componentes desejados, foram utilizados dois comprimentos de onda
distintos, nomeadamente, 215 nm para a CBZ e HPPH e 235 nm para a PHT. A separacao total
dos compostos demorou cerca de 16 minutos. No anexo | a dissertacdo, encontra-se um

exemplo de cromatograma obtido da analise de plasma de rato.

Para a PHT foi utilizada uma gama de concentracoes de 0,3-30 pg/mL, enquanto para a HPPH
foi utilizada uma gama de 0,2-15 pg/mL. Ambas as retas de calibracao demonstraram
linearidade nestas gamas de concentracao, apresentando um coeficiente de determinacao (r?)
de 0,993 e 0,992 para a PHT e HPPH, respetivamente. A equacao da reta de PHT obtida foi y
= 0,0019971x + 0,0001220 e a de HPPH foi y = 0,0108421x + 0,0014781, em que X representa a

concentracao do analito no plasma do rato e y a razao entre a area do pico do analito e do PI.

3.6 Analise farmacocinética

Para a realizacdo deste estudo, foram analisados diversos parametros farmacocinéticos. A
concentracao plasmatica maxima (Cnay) € tempo correspondente para a atingir (tma), tanto
da PHT como HPPH, foram diretamente obtidos a partir dos dados experimentais. Para
estimar os restantes parametros farmacocinéticos, submeteu-se os dados de concentracao
plasmatica (tanto da PHT como HPPH) versus tempo, de cada rato individualmente, a uma
analise farmacocinética nao-compartimental. Para tal, recorreu-se ao programa WinNonlin
versao 5.2 (Pharsight Co, Mountain View, CA, Estados Unidos da América). Para a realizacao
dos graficos e tratamento dos resultados, recorreu-se ao programa GraphPad Prism 5

(GraphPad Software, versao 5, Estados Unidos da América).

Para cada animal, individualmente, os parametros estimados foram: area sobre a curva
concentracao-tempo (AUC) desde o tempo zero até a ultima concentracao quantificavel
(AUCo.¢), que foram calculados utilizando a regra trapezoidal linear; AUC desde o tempo zero
até as 12, 24 e 36 horas (AUCq.12, AUCy.,4 € AUCy.3, respetivamente); AUC desde o tempo zero
até ao infinito (AUCq.ir), calculado a partir de AUCy. + (Cast/Ket), onde Cis: € a Ultima
concentracao quantificavel para cada rato; a percentagem de AUC extrapolada do tempo de

Clast (tiast) até ao infinito (AUCexrap); @ constante de eliminacdo aparente, estimada a partir da
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regressao log-linear do segmento terminal do perfil concentracao-tempo (ke); 0 tempo de

semivida de eliminacdo terminal aparente (t;,¢/) € 0 tempo médio de residéncia (MRT).

Deve ter-se em conta que, concentracdes obtidas abaixo do limite de quantificacao (LOQ)
foram consideradas como zero, quando presentes nos tempos iniciais (antes do surgimento de
um valor quantificavel) e apds a Ultima concentracdo quantificavel (quando aplicavel). No
caso de concentracoes abaixo do LOQ serem obtidas entre duas concentracdes quantificaveis,
o seu valor foi considerado ser metade do LOQ (LOQ/2). A estratégia utilizada foi definida a

priori da realizacdo da analise, baseando-se em métodos ja existentes [55].

3.7 Estudo de pré-tratamento e efeito na massa corporal dos ratos

Devido aos efeitos estimulantes e de perda de peso do extrato de P. cupana ja descritos, o
estudo de 14 dias de administracdes repetidas de extrato serviu também para estudar a
influéncia do extrato na massa corporal dos ratos. Desta forma, cada rato de ambos os grupos
(GC e GE) foi pesado no primeiro dia do estudo, antes da administracdo do extrato/veiculo, e

posteriormente no ultimo dia de estudo, tendo-se feito o devido registo dos valores.

3.8 Analise estatistica

Os resultados obtidos, a excecao de t,., encontram-se expressos sob a forma de média + erro
padrao da média. Os parametros farmacocinéticos e os valores da massa corporal dos ratos
foram comparados entre grupos, recorrendo-se para tal ao teste t-Student bicaudal nao
emparelhado. Para a analise da variacdo de massa corporal dentro do mesmo grupo de

estudo, recorreu-se ao teste t-Student bicaudal emparelhado.

Os valores de tn. (tanto dos GCs como GEs) sdo uma excecado pois esta € uma variavel
categorica. Desta forma, estes valores encontram-se expressos sob a forma de mediana e

intervalo de valores, sendo comparados através do teste nao-paramétrico Mann-Whitney.

Foi considerado existir uma diferenca estatisticamente significativa no caso de os valores de p

obtidos serem inferiores a 0,05 (p < 0,05).
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4. Resultados

4.1 Efeitos na farmacocinética da fenitoina apds coadministracao com P.

cupana

Na figura 7 encontram-se representados os perfis médios de concentracao plasmatica-tempo
(n = 6) de PHT (fig. 7A) e HPPH (fig. 7B), obtidos ap6s coadministracao, por via oral, de uma
dose Unica de PHT (100 mg/kg, p.o.) e extrato de P. cupana (821 mg/kg, p.o.) (GE) ou o seu

respetivo veiculo (GC).
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Figura 7: Perfis médios de concentracao plasmatica-tempo da fenitoina (PHT) (A) e seu metabolito
principal [5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina (HPPH)] (B), obtidos durante um periodo de 36 horas,
apds coadministracédo, por vial oral, de dose Unica de PHT (100 mg/kg, p.o.) e extrato de P. cupana (821
mg/kg, p.o.) (grupo experimental) ou o seu respetivo veiculo (solucdo aquosa de carboximetilcelulose
sodica a 0,5%) (grupo controlo). Simbolos representam os valores médios + erro padrao da média de 6
determinacdes por cada ponto de tempo (n = 6). *p < 0,05, significativamente diferente do grupo
controlo; #p < 0,005, significativamente diferente do grupo controlo.
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Através da observacao destes perfis, tornam-se evidentes as diferencas de concentracao,
tanto de PHT como HPPH, entre os ratos dos dois grupos de estudo. Nos primeiros tempos
apos administracao da dose de PHT (até as 10 e 12 horas apos administracdo para o caso de
PHT e HPPH, respetivamente), verificou-se uma concentracao plasmatica significativamente
inferior de farmaco/metabolito no GE em relacdo ao GC (pelo menos p < 0,05). Apds estes
pontos de tempo, enquanto as concentracdes de PHT/HPPH nos ratos do GC decresceram, as
do GE, de forma geral, aumentaram, levando a que a diferenca de concentracao entre o GE e

o GC deixasse de ser significativa.

Por observacao destes graficos, € ainda possivel verificar que no GE, os picos de concentracao

maxima, quer de PHT quer de HPPH, foram atingidos mais tardiamente que no GC.

Os parametros farmacocinéticos estimados para PHT e HPPH, utilizando uma analise nao-

compartimental encontram-se sumariados na tabela 2.

Tabela 2: Parametros farmacocinéticos estimados por analise nao-compartimental dos perfis de
concentracao plasmatica-tempo de fenitoina (PHT) e seu metabolito principal [5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-
hidantoina (HPPH)], obtidos apds coadministracdo, por via oral, de dose Unica de PHT (100 mg/kg, p.o.)
e P. cupana (821 mg/kg, p.o.) (grupo experimental) ou respetivo veiculo (solucdo aquosa de
carboximetilcelulose sodica a 0,5%) (grupo controlo). Dados apresentados na forma de média + erro
padrao da média de 6 determinacdes por cada ponto de tempo (n = 6), a excecdo de tma, que se
apresenta na forma de mediana e intervalo de valores.

PARAMETROS PHT5. cupana PHT veicuLo
PHT HPPH PHT HPPH
tmax (h)? 24,0 (12,0-36,0)* 30,0 (12,0-36,0)* 7,0 (1,0-12,0) 6,5 (1,0-12,0)
Cmax (pg/mL) 3,319 + 0,773 1,280 + 0,178 4,656 + 0,854 1,952 + 0,338

AUCo.¢ (pg.h/mL)
AUCo.12 (pg.h/mL)
AUCo.24 (pg.h/mL)
AUCo.36 (pg.h/mL)
AUCo. (pg.h/mL)
AUCextrap (%)

Ket (")

tiszel ()

MRT

43,228 + 10,719
2,868 + 1,434"
19,242 + 6,747
43,227 + 10,720

ND
ND
ND
ND
ND

19,676 + 3,400*
2,476 + 0,888*
9,002 + 2,4007
19,676 + 3,400*

ND

ND

ND

ND

ND

72,681 + 21,148
33,270 + 7,928
60,238 + 17,652
76,130 + 20,793
97,243 + 28,244b
9,821+ 4,408
0,1004: 0,028

9,8+ 3,9b
16,3 + 3,8b

36,315 + 5,947
15,827 + 1,860
28,833 £ 3,950
37,827 + 5,440

ND

ND

ND

ND

ND

AUC, area sobre a curva concentragao-tempo; AUCo.t, AUC do tempo zero até a Ultima concentracao
quantificavel; AUCo.12, AUC desde o tempo zero até as 12 horas; AUCo.24, AUC desde o tempo zero até as
24 horas; AUCo.36, AUC desde o tempo zero até as 36 horas; AUCy..., AUC desde o tempo zero até infinito;
AUCexirap, AUC extrapolada do tempo da Gltima concentracdo quantificAvel até infinito; Cmax,
concentracao maxima; Ke,, Constante de eliminacao aparente; MRT, tempo médio de residéncia; ti/ze,
tempo de semivida de eliminacdo aparente; tmax, tempo para atingir a Cmax. 2 Parametro estimado
utilizando a mediana do tempo para alcancar o pico de concentracdo maxima; ® n = 4; *p < 0,05,
significativamente diferente do grupo controlo; # p < 0,005, significativamente diferente do grupo
controlo; ND - Nao determinado.
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Por observacdo dos parametros farmacocinéticos de PHT verifica-se que, com a
coadministracao do extrato de P. cupana, a C,, média de farmaco no plasma (3,319 + 0,773
pg/mL) foi ligeiramente inferior comparativamente ao GC (4,656 + 0,854 ug/mL). Verificou-se
uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05) nos valores medianos de t;., tendo o

GE alcancado a sua C,, mais tardiamente.

O efeito do extrato de P. cupana foi especialmente notério no valor de AUCq,, sendo que
este se apresentou estatisticamente inferior (p < 0,005) nos ratos sujeitos a administracdo do
extrato. Apesar de nenhum outro valor de AUC, para além do AUC.;, possuir diferencas
estatisticamente significativas, é possivel observar, tendo em conta os valores médios, uma
tendéncia de extensdao de exposicdo sistémica a PHT inferior nos ratos do GE
comparativamente ao GC, havendo uma reducao de 68,1% e 43,22% em AUCq.,4 € AUCy.3,
respetivamente. Para além destas diferencas, ndao foram observadas outras diferencas

estatisticamente significativas nos parametros farmacocinéticos médios da PHT.

Analisando os parametros farmacocinéticos de HPPH, torna-se evidente que o valor mediano
de taxdo GC [6,5 h (1,0-12,0)] foi estatisticamente inferior (p < 0,05) ao do GE [30,0 h (12,0-
36,0)]. E ainda observavel que a extensdo de exposicdo sistémica ao HPPH foi também
estatisticamente inferior (p < 0,05) no GE, como demonstrado por AUCq., AUCq.12, AUCq.24 €
AUCg.3.

A excecdo de PHT do GC, ndo foi possivel caracterizar a fase de eliminacdo terminal dos
perfis farmacocinéticos. Consequentemente, neste estudo, nao foi possivel estimar
parametros farmacocinéticos médios dependentes da caraterizacdo da fase de eliminacao
terminal da curva (AUCy..., Kai, t1/2¢0 € MRT).

4.2 Efeitos na farmacocinética da fenitoina apods pré-tratamento (durante 14

dias) com P. cupana

A realizacdo de um estudo de pré-tratamento durante 14 dias teve como objetivo estudar os
efeitos de um tratamento subcrénico de P. cupana na farmacocinética de PHT. Os perfis
farmacocinéticos plasmaticos médios de PHT e HPPH obtidos nos ratos submetidos ao pré-
tratamento de P. cupana ou seu veiculo, seguida de administracao oral Unica de PHT (100

mg/kg, p.o.) no décimo quinto dia, estdao demonstrados na figura 8.
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Figura 8: Perfis médios de concentracdo plasmatica-tempo de fenitoina (PHT) (A) e seu metabolito
principal [5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina (HPPH)] (B), obtidos durante um periodo de 36 horas,
apos pré-tratamento (durante 14 dias), por via oral, com extrato de P. cupana (821 mg/kg, p.o.) (grupo
experimental) ou o seu veiculo (solucao aquosa de carboximetilcelulose sodica a 0,5%) (grupo controlo),
seguida de administracao Unica de PHT (100 mg/kg, p.o.) no 15° dia. Simbolos representam os valores
médios + erro padrao da média de 6 determinacdes por cada ponto de tempo (n = 6). *p < 0,05,
significativamente diferente do grupo controlo; ?p < 0,005, significativamente diferente do grupo
controlo.

Pela observacéao dos perfis médios concentracao plasmatica-tempo do GE e GC, é notdria uma
diferenca estatisticamente significativa (pelo menos p < 0,05) até as 10 horas apds
administracdo da dose de PHT, tanto para a PHT como para o HPPH, sendo que o GE
apresentou concentracdes consideravelmente inferiores. Neste mesmo grupo, a partir das 10
horas, verificou-se um aumento na concentracdo, tendo-se alcancado um pico maximo por

volta das 24 horas pos-dose.
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Os parametros farmacocinéticos calculados através de uma analise ndo-compartimental estdao

apresentados na tabela 3.

Tabela 3: Parametros farmacocinéticos estimados por analise nao-compartimental dos perfis de
concentracao plasmatica-tempo de fenitoina (PHT) e seu metabolito principal [5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-
hidantoina (HPPH)], obtidos apds pré-tratamento (durante 14 dias), por via oral, com extrato de P.
cupana (821 mg/kg, p.o.) (grupo experimental) ou o seu veiculo (solucdo aquosa de carboximetilcelulose
sodica a 0,5%) (grupo controlo), seguida de administracao Unica de PHT (100 mg/kg, p.o.), no 15° dia.
Dados apresentados na forma de média + erro padrao da média de 6 determinacdes por cada ponto de
tempo (n = 6), a excecao de tmax, que se apresenta na forma de mediana e intervalo de valores.

PARAMETROS PHTp.cupana PHT veicuro
PHT HPPH PHT HPPH

tmax (h)? 24,0 (12,0-36,0) 24,0 (24,0-36,0)* 9,0 (1,0-24,0) 7,0 (4,0-24,0)
Cmax (Hg/mL) 3,155 + 0,699 1,374 + 0,120 3,826 + 0,376 1,510 + 0,122
AUCo.t (pg.h/mL) 35,521 + 11,073 24,892 + 4,623 35,964+ 5,191 28,820 + 3,026
AUCo.12 (pg.h/mL) 2,732 +1,257* 4,890+ 1,537 20,127 3,107 12,421 + 0,950
AUCo.24 (pg.h/mL) 22,261+7,304* 15,616 + 4,059 41,972 +4,197 25,002 + 2,488
AUCo.36 (pg.h/mL) 42,632 + 10,299 26,372+ 4,731 52,330 7,719 31,765 + 3,412
AUCo... (ug.h/mL) ND ND ND 36,915 + 4,177b
AUCextrap (%) ND ND ND 14,173 + 1,068
Ket (h 1) ND ND ND 0,0478 + 0,006 °
t12et (h) ND ND ND 15,0 + 2,0P
MRT ND ND ND 21,6+ 1,3P

AUC, area sobre a curva concentragao-tempo; AUCo.t, AUC do tempo zero até a Ultima concentragao
quantificavel; AUCo.12, AUC desde o tempo zero até as 12 horas; AUCo.24, AUC desde o tempo zero até as
24 horas; AUCo.36, AUC desde o tempo zero até as 36 horas; AUCy..., AUC desde o tempo zero até infinito;
AUCextrap, AUC extrapolada do tempo da ultima concentracdo quantificavel até infinito; Cmax,
concentracao maxima; Ke,, Constante de eliminacao aparente; MRT, tempo médio de residéncia; ti/ze,
tempo de semivida de eliminacdo aparente; tmax, tempo para atingir a Cmax. 2 Parametro estimado
utilizando a mediana do tempo para alcancar o pico de concentracdo maxima; ® n = 3; *p < 0,05,
significativamente diferente do grupo controlo; # p < 0,005, significativamente diferente do grupo
controlo; ND - Nao determinado.

Analisando os parametros farmacocinéticos calculados de PHT verifica-se que, a semelhanca
do estudo de coadministracao, neste estudo de pré-tratamento o valor da mediana de t,.,, de
PHT também foi estatisticamente superior (p < 0,05) nos ratos administrados com P. cupana
durante o pré-tratamento [24,0 (12,0-36,0)], comparando com os ratos administrados com
veiculo [9,0 (1,0-24,0)]. Observou-se que a C., foi ligeiramente superior no GC, apesar de
nao ser uma diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05). Apesar de se ter verificado
uma diferenca estatisticamente significativa apenas em AUCq.1; € AUCy..4, de forma global,

existiu uma menor extensao de exposicao sistémica a PHT nos ratos do GE.

De forma similar, o t,.x do HPPH foi também estatisticamente superior (p < 0,05) nos ratos

pertencentes ao GE e verificou-se uma diferenca significativa (p < 0,05) no AUCq.1.

Também neste estudo, a excecdo de HPPH do GC, nao foi possivel caracterizar a fase de

eliminacao terminal dos perfis farmacocinéticos, ndo sendo possivel estimar os parametros
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farmacocinéticos médios dependentes desta caracterizacdo e realizar a sua analise e

comparacao.

4.3 Efeitos do pré-tratamento (durante 14 dias) com P. cupana na massa

corporal dos ratos

Na figura 9 apresenta-se o resultado das alteracées de massa corporal dos ratos, apds pré-
tratamento com extrato de P. cupana ou veiculo, durante 14 dias consecutivos. No caso dos
ratos administrados com veiculo (GC) durante o periodo de 14 dias, observou-se um aumento
de massa corporal estatisticamente significativo (p < 0,05), sendo que a massa corporal média
no primeiro dia de estudo era de 322,17 + 9,666 g, tendo-se atingido no décimo quarto dia de
estudo, uma massa corporal final média de 332,50 + 10,887 g. Em contrapartida, nos ratos
administrados com P. cupana (GE), observou-se uma perda de massa corporal, tendo-se
passado de um valor inicial médio de 329,83 + 8,708 g, para um valor final médio de 325,00 +
10,224 g. Fazendo uma comparacao a nivel das alteragdes de massa corporal entre ambos os

grupos, € observavel uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,005).
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Figura 9: Efeito do extrato de P. cupana na massa corporal de ratos, apos pré-tratamento (durante 14
dias), por via oral, com P. cupana (821 mg/kg/dia) ou veiculo (solucdo aquosa de carboximetilcelulose
sodica a 0,5%) (n = 6). *p < 0,05, significativamente diferente do grupo controlo; # p < 0,005,
significativamente diferente do grupo controlo.
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5. Discussao

Os medicamentos antiepiléticos, como é o caso da PHT, sao utilizados com o principal intuito
de controlar as crises epiléticas. A coadministracdo de outras preparacdes, como derivados de
plantas, podera afetar a sua farmacocinética e farmacodinamica e, consequentemente, a sua
eficacia e seguranca. Tal ocorre devido ao facto de algumas plantas poderem estar associadas

a efeitos deletérios, incluindo interacées com medicamentos prescritos [45].

Devido ao uso crescente de derivados de plantas e suplementos alimentares/dietéticos pela
populacdo em geral, tem-se verificado também uma crescente necessidade de realizacdo de
estudos farmacocinéticos (maioritariamente) e farmacodinamicos de interacao planta-
farmaco [56]. Lai et al. (2015) [57] reportaram uma interacao entre a PHT e o sumo de noni,
um remédio produzido a partir do fruto Morinda citrifolia L. e que leva a diminuicao da
concentracao sérica deste anticonvulsivante, quando administrados concomitantemente. Um
estudo desenvolvido por Chao et al. (2012) [58] pretendeu investigar os efeitos agudos e
cronicos do rizoma de Rheum palmatum na farmacocinética da PHT em ratos, tendo-se
demonstrado que esta planta leva a diminuicdo da biodisponibilidade oral do farmaco.
Estudos desenvolvidos com a piperina (principal alcaloide presente em Piper nigrum Linn e
Piper longum Linn) revelaram a sua capacidade para levar a alteracdes nos parametros
farmacocinéticos do farmaco em questdo [59,60]. A semelhanca destes estudos, muitos outros
tém revelado um enorme potencial de interacdes entre plantas, ou produtos derivados de
plantas, e a PHT. Tal podera dever-se ao facto das interacdes poderem ser mais significativas
nos farmacos com um intervalo terapéutico estreito, como é o caso da PHT [57]. O proprio
grupo de investigacao elaborou anteriormente diversos estudos de interagao farmacocinética
planta-farmaco entre o extrato de P. cupana e a lamotrigina [47] (um farmaco antiepilético, a
semelhanca da PHT) e ainda com a amiodarona, um antiarritmico da classe Ill [48]. Realizou
ainda estudos de interacdo entre a amiodarona e outros extratos, nomeadamente Citrus
aurantium, Fucus vesiculosus e Carica papaya [52,61,62]. Por observacao destes estudos,
denotou-se um potencial importante para interacdes por parte do extrato de P. cupana,

tendo sido este o ponto de partida para a realizacao da presente dissertacao de mestrado.

Neste sentido, o trabalho desenvolvido no estudo apresentado teve como intuito averiguar a
possibilidade de existéncia de interacdes farmacocinéticas planta-farmaco entre o extrato de
P. cupana (bastante utilizado em suplementos para emagrecimento) e a PHT. Para tal,
desenvolveu-se um estudo em modelos in vivo, onde se recorreu a ratos Wistar machos
adultos. Optou-se por este tipo de modelo, em detrimento de modelos in vitro porque, entre
outras vantagens, tem em conta a biodisponibilidade, a qual é muitas vezes reduzida para os
constituintes presentes em produtos fitoterapicos [44]; ou seja, existe uma maior
probabilidade de identificacao de interacées nos modelos in vitro e, consequentemente,
surgimento de resultados falsos positivos, dai a relevancia de realizar neste contexto estudos

in vivo. Para se analisar o efeito da P. cupana na farmacocinética do farmaco, determinaram-
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se as concentracdes de PHT e de HPPH no plasma de rato a determinados pontos no tempo,

ao longo de 36 horas, recorrendo-se a um sistema HPLC-DAD.

Em todos os trabalhos de interacdo planta-farmaco desenvolvidos pelo grupo de investigacao,
foi realizado um estudo de coadministracdo e um de pré-tratamento durante 14 dias, tendo
estes estudos prévios servido de base para o delineamento do estudo apresentado nesta

dissertacao.

Para que se avaliasse a possibilidade de interferéncia do extrato de P. cupana na absorcdo
gastrointestinal da PHT, realizou-se primeiramente o estudo de coadministracdo. A partir
deste, verificou-se que o GE, onde se realizou a administracao do extrato, demorou
significativamente mais tempo a atingir a sua concentracdo maxima (apresenta um tpax
superior) comparativamente ao GC, quer para a PHT quer para o HPPH. Verificou-se ainda
uma tendéncia para uma menor exposicao sistémica no caso do GE, quer para a PHT quer
para o HPPH (por observacao de AUCy.; para PHT e AUCy., AUCq.1, AUCq.24 « AUCq.34 para
HPPH). Tais resultados, obtidos nestas condicoes experimentais, suportam a ideia de que o
extrato de P. cupana, ou pelo menos algum dos seus componentes, interagem com a PHT no
trato gastrointestinal dos ratos de forma a retardar a sua absorcao e afetando a sua
biodisponibilidade. A PHT, sendo um acido fraco, como ja referido anteriormente, encontra-
se predominantemente na forma ndo-ionizada a pH fisioldgico. E um farmaco bastante
lipossoluvel, penetrando facilmente nas membranas através de difusao nao-idnica (difusao
passiva) [63]. Desta forma, sera pouco provavel que esta interacdo planta-farmaco advenha
de mecanismos de competicdo por transportadores. Podera, contudo, ocorrer por alteracoes
fisico-quimicas (interferéncia na solubilidade do farmaco, adsorcdo, complexacdo, entre

outros). Estudos futuros serdo necessarios no sentido de averiguar tais hipoteses.

Foi ainda elaborado um segundo estudo com o objetivo de verificar o efeito da administracao
repetida do extrato de P. cupana, durante 14 dias, na farmacocinética da PHT. A aplicacédo do
estudo durante este periodo de tempo teve em conta o facto de as interacbes (quer entre
farmacos quer planta-farmaco) poderem dever-se a inducdo enzimatica e de transportadores,
sendo que esta inducdo é dependente do tempo [47]. A semelhanca do estudo de
coadministracdo, no estudo de pré-tratamento verificou-se igualmente um tpa
significativamente superior no GE, tanto para PHT como HPPH e ainda uma tendéncia para
reducado na extensao de exposicao sistémica para PHT (como observado por AUCq.1; € AUCg.24)
e HPPH (como observado por AUC,.;;), denotando-se também neste estudo subcronico um

potencial para interacdes por parte do extrato de P. cupana.

Como se pode observar, os resultados obtidos no estudo de coadministracdo e de pré-
tratamento ndao foram muito dispares entre si, no sentido em que em ambos os estudos se
verificou uma variacdo estatisticamente significativa de t;., € na tendéncia de extensdo de
exposicao sistémica entre o GC e o GE, levando a dlvidas sobre o(s) mecanismo(s) de

interacao envolvidos. Contudo, sabe-se que a probabilidade do extrato possuir um efeito a
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nivel de inducdo enzimatica € muito baixa visto que nos estudos de pré-tratamento com P.
cupana anteriormente realizados pelo grupo de trabalho, ndao se denotaram alteracoes
significativas nos parametros farmacocinéticos dos farmacos estudados, ndao tendo sido
revelado uma capacidade de inducao por parte do extrato [47,48]. Curiosamente, e apesar de
no presente estudo se considerar que a P. cupana nao apresenta capacidade de inducao
enzimatica, Williamson (2006) [64] descreve uma capacidade de inducdo da CYP 1A2 por
parte da P. cupana. Apesar disso, em principio, tal ndo afetara a farmacocinética da PHT,
pois a CYP 1A2 nao participa no metabolismo deste farmaco (a PHT é metabolizada

maioritariamente pela CYP 2C9 e, em menor extensao, pela CYP 2C19) [14,15].

Existe ainda a possibilidade de as interacbes ocorrerem por mecanismos para além das
alteracdes fisico-quimicas, visto que no estudo de pré-tratamento, mesmo existindo um
intervalo de cerca de 12 horas entre a Ultima administracdo do extrato e a administracdo da
PHT, existiram alteracdes significativas dos parametros farmacocinéticos. Porém, com os

dados atualmente disponiveis, € prematuro avancar com explicacdes mais pormenorizadas.

A partir do estudo de pré-tratamento avaliou-se, ainda, o efeito do extrato de P. cupana na
massa corporal dos ratos, onde se verificou que, efetivamente, apds o periodo de 14 dias de
estudo, os ratos do GE sofreram uma reducao de massa corporal, levando a uma diferenca
significativa em relacdo ao GC. Desta forma, o extrato demonstrou ter capacidade de
controlar e suprimir o ganho de peso nos ratos. Estes resultados obtidos convergem com dados
ja obtidos anteriormente pelo grupo de trabalho, em que perante as mesmas condicdes de
trabalho (pré-tratamento durante 14 dias com extrato de P. cupana) se obteve resultados
similares [48]. Também Moreira et al. (2019) [39] estudaram o potencial anti-obesidade da P.
cupana em ratos durante um periodo de 18 semanas, tendo verificado que a suplementacao
da dieta dos ratos com P. cupana levou a um menor aumento de massa corporal dos ratos.
Tais resultados poderao estar relacionados com a presenca de elevadas concentragdes de
cafeina no extrato de P. cupana, pois este componente tem demonstrado uma capacidade
para modular o metabolismo e gasto energético e, consequentemente, tem revelado inUmeras

acoes benéficas na perda de peso e outros efeitos anti-obesidade [35,42].

Nos dois estudos realizados houve dificuldade em estimar os parametros farmacocinéticos da
fase de eliminacdao terminal dos perfis obtidos na maioria dos grupos. Desta forma,
futuramente, devera prolongar-se o estudo no tempo e considerar mais pontos do tempo na
fase de eliminacao terminal do estudo, para que se consiga fazer uma melhor caracterizacao

dos perfis farmacocinéticos.

Apesar de, a partir deste trabalho de investigacao, se ter compreendido a existéncia de um
potencial de interacdao entre o extrato de P. cupana e a PHT, serdao necessarios estudos
futuros para compreender o mecanismo exato pelo qual ocorre tal interacao. Poderao ser
realizados estudos similares aos ja efetuados (coadministracdo e pré-tratamento durante 14

dias) mas em que a administracao seja realizada por via intravenosa. Tal permitiria uma
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biodisponibilidade total, evitando assim uma absorcdo erratica e permitindo perceber o
impacto do extrato na biodisposicdo do farmaco, que nao foi possivel caracterizar neste

estudo.

A grande maioria dos suplementos para emagrecimento presentes no mercado nao sao
constituidos por apenas um extrato, sendo normalmente uma mistura de diversos extratos e
componentes que poderdo ter diversas acdes sinérgicas [65]. Desta forma, seria relevante
elaborar estudos de interacao com a PHT, recorrendo a suplementos de emagrecimento
existentes no mercado e que possuem na sua constituicao extrato de P. cupana, visto que a

populacao geral utiliza estes suplementos e nao o extrato simples.

Como as plantas e os seus extratos sdo constituidos por diversos componentes, torna-se dificil
perceber quais os constituintes responsaveis pela sua acdo. Sendo a cafeina a principal
metilxantina e substancia ativa presente no extrato de P. cupana [26], seria ainda
interessante verificar a acao da cafeina isoladamente na farmacocinética da PHT, para que se

compreendesse melhor o seu papel na interacao resultante deste extrato.

Sendo a PHT um anticonvulsivante, o seu local de acdo alvo sera o SNC. Desta forma, sugere-
se a continuacdo deste estudo de interacédo, avaliando-se também de que forma a interacao

extrato-farmaco afeta as concentracoes de farmaco no cérebro.

E importante relembrar ainda que, apesar do modelo animal ser um modelo in vivo e, assim,
mais proximo a realidade que os modelos in vitro, nao sera correto fazer uma extrapolacao
direta dos resultados obtidos nos ratos para o humano, pois os seus sistemas nao sao
totalmente idénticos. Desta forma, em fases futuras do estudo de investigacdo, poderao ser
realizados ensaios clinicos, confirmando-se assim a existéncia, ou nao, da interacao

farmacocinética entre o extrato de P. cupana e a PHT no homem.

6. Conclusao

Na presente dissertacdo de mestrado apresenta-se, pela primeira vez, a ocorréncia de uma
interacao planta-farmaco entre o extrato de P. cupana e a PHT apo6s coadministracao de
ambos os compostos e pré-tratamento, por 14 dias, com extrato. Destes estudos, resultou um
atraso significativo no t;.x € uma reducao na extensao de exposicao sistémica a PHT e seu
metabolito principal. Desta forma, e tendo em conta o atraso na absorcao gastrointestinal da
PHT resultante da interacdo, considera-se prudente evitar o uso concomitante deste farmaco
antiepilético e produtos medicinais que contenham na sua constituicao extrato de P. cupana
até, pelo menos, que mais estudos sejam desenvolvidos, minimizando assim o risco de

ocorréncia de interacoes.
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Os resultados deste trabalho de investigacdo foram apresentados, em forma de pdster, no IV
Congresso Cientifico Anual do UBIPharma, decorrido na Faculdade de Ciéncias da Salde da

Universidade da Beira Interior, tendo sido premiado (ver anexo Il).
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Capitulo Il. Relatério de Estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria € um local especial para o farmacéutico, onde o contacto com o
utente é privilegiado. Neste estabelecimento, para além de se fazer uma cedéncia de
medicamentos, o farmacéutico deve assumir um papel de promocao da salde e bem-estar do

utente e ainda promover uma educacao para a salde.

Devido a estas amplas vertentes da farmacia comunitaria, verifica-se a importancia da
realizacdo de um estagio nesta area, permitindo aos estudantes e futuros farmacéuticos,
aplicar e consolidar os diversos conhecimentos que foram sendo adquiridos ao longo dos anos
do curso, para que possam estar preparados para o mundo profissional, apds terminada esta

etapa de estudos.

0 relatorio que se apresenta de seguida é relativo ao periodo de estagio curricular que tive
oportunidade de realizar na Farmacia Libia (FL), em Lisboa, entre 21 de janeiro e 5 de abril
de 2019.

2. Caracterizacao e organizacao da Farmacia

A FL é uma das farmacias que se localiza na Avenida da Igreja, em Alvalade, Lisboa. Esta é
uma parte da cidade bastante movimentada, que integra desde zonas comerciais locais,
residéncias e zonas turisticas, a centros médicos e de analises clinicas. Apesar de se verificar
claramente uma maior afluéncia de populacdo mais idosa a farmacia, o puUblico em geral

acaba por ser bastante heterogéneo.

A natureza bairrista que caracteriza esta zona manifesta-se numa acentuada fidelizacao dos
utentes e presenca regular na farmacia, sendo notéria uma grande proximidade e
cumplicidade entre os utentes e profissionais de saude. Os utentes, na sua maioria, possuem
uma ficha de cliente onde se faz o registo da medicacao anteriormente adquirida, o que

permite um melhor acompanhamento farmacoterapéutico.

A FL encontra-se aberta ao publico de segunda a sexta-feira, das 9.00 h até as 19.00 h, sem
interrupcao para almoco. Ao sabado esta aberta até as 14.00 h e encontra-se encerrada aos
domingos. Fica de servico a cada dois meses, havendo uma rotatividade entre as diversas

farmacias do municipio.
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Esta € uma farmacia pertencente a Associacao das Farmacias de Portugal (AFP) e nao
pertence a rede das Farmacias Portuguesas, ndao possuindo o cartdo associado a estas - Cartao
Salda. Contudo, possui um cartao préprio que funciona, a semelhanca do cartao Sauda, por

acumulacao de pontos.

2.1 Instalacoes gerais

Para que o farmacéutico tenha facilidade em realizar as suas atividades diarias, com o intuito
de satisfazer as necessidades do utente, é necessario que a farmacia possua as infraestruturas

adequadas e informacdes apropriadas [1].

A FL tem acesso direto para a avenida principal de Alvalade que possui bastante movimento,
o que se reflete e beneficia a afluéncia a farmacia. No exterior da FL é visivel um simbolo
“cruz verde”, um letreiro com a inscricdo “FARMACIA LIBIA” e ainda uma placa exterior que
possui 0 nome da farmacia e da diretora técnica (DT) (Dra. Silvia Cid). Encontra-se ainda, de
forma visivel, o horario de funcionamento da farmacia e a informacao relativa as farmacias

em regime de servico permanente/disponibilidade e a respetiva localizacao [1,2].

A fachada estd bem conservada e limpa e possui duas montras de vidro, onde se
disponibilizam as informacdes Uteis e necessarias aos utentes. Estas sdo ainda utilizadas como
montras publicitarias, onde sdo expostos produtos mais especificos consoante a sazonalidade
e onde se realizam campanhas publicitarias de certas marcas e montras tematicas. Servem

também para anuncio de rastreios e campanhas de sensibilizacao.

Tive a oportunidade de colaborar na elaboracdo de diversas montras tematicas (dia de S.
Valentim e Carnaval), o que me permitiu denotar que todos os produtos expostos sao
estrategicamente pensados para que, nao so se integrem na tematica escolhida, mas também
para que demonstrem a ampla gama de diferentes produtos que se podera encontrar na

farmacia.

No interior da farmacia, é visivel uma placa com o nome da DT (a semelhanca do exterior da
farmacia, como ja referido) e divulgacdo dos diversos servicos farmacéuticos prestados, com
os respetivos precos, que estao de acordo com as exigéncias apresentadas na legislacao atual

[3]. Esta ainda visivel a informacao sobre a existéncia do livro de reclamacoes.

A FL esta de acordo com a legislacao atualmente em vigor, visto que possui 5 areas distintas
que sao obrigatdrias e que deverao ser independentes entre si: sala de atendimento ao
publico, armazém, laboratério, instalacoes sanitarias e gabinete de atendimento
personalizado [2,4]. Para além destas divisdes exigidas por lei, a FL possui ainda outras
divisoes facultativas, nomeadamente, um gabinete da direcao técnica, uma zona de rececédo
de encomendas e armazenamento e por fim, um local de descanso dos funcionarios anexo ao

vestiario. Estas areas que compdem a farmacia estao divididas em 2 pisos distintos.
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De forma geral, a FL tem uma étima iluminacao (quer natural, quer artificial) e sdo mantidas
as condicbes de humidade e temperatura otimas para a boa conservacao dos produtos
farmacéuticos. Para tal, existem 3 termo-higrometros na farmacia, localizados na zona de
atendimento, frigorifico e armazém, para que haja um controlo mensal da humidade e

temperatura.

Na FL estao implementados sistemas de seguranca, como por exemplo, camaras de vigilancia,
sistemas de alarme contra incéndios e extintores, para que se garanta um ambiente mais

seguro, nao so6 para os utentes como para os profissionais de saude.

2.1.1 Sala de atendimento ao publico

A sala de atendimento comporta uma zona de espera espacosa e agradavel que possui
cadeiras para que os utentes/acompanhantes possam aguardar pela sua vez. Ao alcance dos
utentes, encontram-se lineares protegidos com vitrines de vidro, onde estao dispostos
diversos produtos de dermocosmética (A-derma®, Bioderma®, Uriage®, entre outros), produtos
capilares (Phyto®, Ducray®, Klorane®) e puericultura (Mustela®, NUK®, Chicco®, Philips
Avent®), que estdao organizados por marcas. Existe ainda um linear, ja mais proximo dos
balcoes de atendimento, onde estdao expostos alguns suplementos alimentares (Centrum®,

MentalAction®, Bioactivo®, entre outros) e medicamentos homeopaticos.

Nesta zona, existe a disposicao dos utentes, uma balanca e um medidor de pressao arterial,
sendo que ambos os aparelhos sdo automaticos. O uso destes aparelhos é gratuito
(encontram-se na listagem de servicos farmacéuticos que esta visivel aos utentes, perto dos

lineares), estando completamente disponiveis aos utentes.

Na zona de atendimento, existem 6 balcées que estao divididos fisicamente entre si para
permitir maior privacidade no atendimento, deixando o utente mais confortavel. Em cada
balcao, estao expostos produtos em campanha (com promocdes e descontos), mas nao de

forma a que dificultem a comunicacao entre o profissional de saude e o utente.

Na zona anterior aos postos de atendimento, voltam a existir lineares bem visiveis aos
utentes, onde se encontram, novamente organizados por marcas, produtos de
dermocosmética (Caudalie®, Lierac® Vichy®, Avene®, Filorga®, Jowaé®). Na parte inferior a
estes lineares encontram-se armarios fechados, onde sdo armazenados medicamentos

homeopaticos, produtos de higiene oral e alguns cosméticos.

E de referir ainda que, na parte inferior de cada balcdo, encontram-se gavetas que possuem
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), ou seja, de venda livre, consoante a
época sazonal, permitindo um atendimento mais rapido e facilitado ao utente. Durante o
estagio, encontravam-se nestas gavetas medicamentos para o tratamento sintomatico de
estados gripais e constipacdoes (Cégripe® e Ilvico®), incluindo para a dor de garganta

(Strepsils®), tosse produtiva ou seca (Bisolvon® e Bisoltussin® pastilhas), entre outros.
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2.1.2 Gabinete de atendimento personalizado

Quando ha necessidade de um atendimento mais confidencial e privado, ou quando se
pretende realizar um dos servicos farmacéuticos disponibilizados pela farmacia, a excecao da
pesagem e medicdo da pressdo arterial, o utente é encaminhado para o gabinete de
atendimento personalizado, para que se assegure uma maior comodidade ao utente. No
gabinete, encontram-se os equipamentos, devidamente validados e calibrados, e materiais
necessarios a medicdo de parametros bioquimicos (colesterol, triglicéridos e glicémia).
Existem ainda as condicdes ideais a administracao de vacinas e injetaveis. Apos a prestacao
de um destes servicos, € feito um registo da sua realizacdo. Nesta divisdo sdo também

realizadas, semanalmente, as consultas de nutricao e, mensalmente, as de podologia.

No gabinete encontra-se um armario com bibliografia indispensavel numa farmacia
comunitaria, apresentando documentos como, Farmacopeia Portuguesa IX, Formulario
Galénico Portugués, Prontuario Terapéutico, entre outros [2,5]. Estao também armazenados
documentos importantes relativos as devolucdoes, medicamentos estupefacientes e

psicotropicos (MEP), medicamentos manipulados (MM) e matérias-primas.

2.1.3 Area de rececao de encomendas e armazenamento

Apdés a area de atendimento ao publico, apresenta-se a area destinada a rececao das
banheiras de medicamentos provenientes dos trés fornecedores da FL. Esta area esta provida
de um computador, impressoras e sensor de leitura oOtica, para permitir a leitura e entrada

dos diversos produtos na farmacia.

Apos rececao e registo dos produtos, estes sdao armazenados nas gavetas deslizantes, que se
encontram também nesta area. Os medicamentos sdo arrumados respeitando o principio First
Expired, First Out (FEFO) e encontram-se agrupados em: comprimidos e capsulas, gotas,
injetaveis, xaropes, ampolas e produtos de uso externo. Tem-se também em conta a ordem
alfabética, dosagem e tamanho. E importante referir que os MEP ndo sdo armazenados
separadamente, encontrando-se nas gavetas a semelhanca dos restantes medicamentos e de
forma indistinta. Os medicamentos excedentes ou que nao tém lugar nestas gavetas

deslizantes sao armazenados no armazém.

Também nesta area, existe um armario exclusivamente para as pomadas e outro para
suplementos alimentares, produtos fitoterapicos e produtos veterinarios, ambos organizados
também por ordem alfabética. Existem ainda prateleiras dedicadas a lancetas, produtos para
tratamento de piolhos e gavetas para arrumacao de seringas, emplastros, adesivos, entre

outros.

42



Produtos termolabeis, como por exemplo as insulinas e vacinas, sao armazenados no
frigorifico, que se encontra a uma temperatura controlada por um termo-higrometro, para

que se permita a sua boa conservacao.

2.1.4 Gabinete da direcao técnica

Este € o espaco onde sdo exercidas as funcdes de gestdao e administracdo da farmacia,
possuindo equipamento necessario para tal, nomeadamente um computador, impressora, fax

e telefone.

2.1.5 Armazém

Localiza-se no piso inferior ao da farmacia. E neste local onde sdo armazenados os
medicamentos excedentes ou que ndo tém lugar nas gavetas deslizantes. Existe também
nesta zona, um frigorifico com o intuito de armazenar medicamentos termolabeis que nao

tém lugar no frigorifico do piso 0, ja referido anteriormente.

No armazém, recorre-se a mesma estratégia de arrumacdo dos medicamentos utilizada nas
gavetas deslizantes. De forma geral, o armazém esta organizado por areas distintas
nomeadamente: produtos de puericultura, podologia, ostomia, de seguida os medicamentos e
por fim, dipositivos médicos e dermocosmética. Existe ainda uma pequena area composta por

bibliografia complementar a presente no gabinete de atendimento personalizado.

Neste local sdao garantidas as condicoes de iluminacao, temperatura, humidade e ventilacao
que respeitem as exigéncias especificas, tanto dos medicamentos, como dos restantes

produtos farmacéuticos, produtos quimicos, matérias-primas e materiais de embalagem.

2.1.6 Laboratorio

E no laboratério da farmacia onde se executam todas as operacdes relacionadas com os MM
nomeadamente, a sua preparacao, acondicionamento, rotulagem e controlo. Para tal, sao
respeitadas as normas necessarias para a preparacao de MM, apresentadas nas Boas Praticas
para a preparacao de manipulados [6]. O laboratério € ainda o local onde se faz a
recuperacao de preparacdes extemporaneas, como por exemplo, suspensdes orais de

antibidticos a partir de pos.

Apesar de ser um laboratorio de pequenas dimensoes, a sua area € suficiente para que nao se
corra o risco de contaminacao durante as operacdes de preparacao. Este é também um
espaco que possui uma boa iluminacao e ventilacdo e ainda temperatura e humidade

adequadas.
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O laboratorio é composto por uma bancada cuja superficie é lisa e de facil limpeza, armarios
onde sdo armazenadas as matérias-primas (estdo organizadas por ordem alfabética) e os
materiais/equipamentos laboratoriais de presenca obrigatéria, segundo a deliberacao n°
1500/2004, 7 de dezembro [7]. Existe ainda um local especifico para limpeza de material
laboratorial.

Os aparelhos de medida existentes sao calibrados periodicamente, para que se assegure a

exatidao das medidas executadas. Estes controlos periodicos sdo devidamente registados.

2.2 Recursos humanos

0 bom funcionamento de uma farmacia é muito influenciado pela dinamica de trabalho dos
elementos que a constituem. A FL é composta por uma equipa jovem, motivada, muito
atenta, sempre pronta a ensinar e ajudar, refletindo-se na boa disposicdo e dinamica que
existe, quer entre os varios elementos da equipa quer com os proprios utentes. Cada
elemento tem funcdes bem determinadas e delimitadas, estando exposto na farmacia um
organigrama com todos os seus colaboradores organizados consoante as suas
responsabilidades. Diariamente, nesta farmacia estao presentes os seguintes elementos:

- Farmacéutica DT (Dra. Silvia Cid);

- Farmacéutica adjunta;

- Farmacéuticas (duas);

- Técnico de farmacia;

- Responsavel pela rececao e gestao das encomendas;

- Responsavel pelas entregas ao domicilio;

- Auxiliar de limpeza/arrumacao.

Para além destes elementos, fazem parte ainda da equipa uma nutricionista e uma
podologista. A DT é responsavel pela gestao técnica da farmacia, pela sua coordenacao geral,
dinamizacdo, entre outros. A geréncia da farmacia pertence a Dra. Helena Cajada e Dra.

Teresa Cajada que tém como principal tarefa a gestao de stocks e a sua aquisicao.

E de referir que todos os farmacéuticos e colaboradores estdo devidamente identificados,

através do uso de um cartao contendo o nome e titulo profissional.

2.3 Equipamentos e sistema informatico

Para se garantir o bom funcionamento da farmacia e facilitar a execucao das suas diferentes
atividades, é preciso garantir que estao presentes no estabelecimento todos os equipamentos
necessarios para tal. E essencial que estes estejam em bom estado de funcionamento,
requerendo-se uma manutencao periodica e, quando aplicavel, uma calibracdo [1]. Estes

controlos sao devidamente registados.
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O sistema informatico na farmacia comunitaria é uma mais-valia, visto que permite uma
dispensa mais rapida, facilitada e com menos erros. Permite ainda um maior controlo e
acompanhamento farmacoterapéutico do doente e contribui também noutras vertentes da
farmacia, nomeadamente, para que haja uma melhor gestdao e controlo administrativo e

financeiro.

Na FL, o programa utilizado é o SPharm, pertencente a Softreis. Este &€ um software de gestao
de farmacia cujo funcionamento esta orientado para aumentar a produtividade e minimizar o
tempo em cada tarefa, facilitando as tarefas rotineiras [8]. O SPharm permite, entre outras
funcionalidades, fazer a rececao, registo e gestao das encomendas; gerar e controlar fichas
dos artigos; gestao e otimizacao de vendas, stocks, prazos de validade e devolucoes;
organizacao da faturacdo. Permite ainda que se crie uma ficha de cliente (é assegurada a
protecao e confidencialidade de dados), onde fica registado todo o historial de medicacao e

produtos adquiridos na farmacia, permitindo um melhor aconselhamento ao utente.

Durante o estagio tive a oportunidade de trabalhar com este programa informatico nas suas
diversas vertentes, quer no atendimento ao publico, quer na rececdo de encomendas,
devolucdes, entre outras atividades. Tal, permitiu-me compreender a importancia da
existéncia de um sistema informatico nas farmacias, visto que facilita e agiliza certas tarefas,

permitindo ao profissional de saide dedicar mais tempo ao utente e a outras atividades.

3. Informacao e documentacao cientifica

Numa sociedade cada vez mais informada e atualizada, em que o acesso a informacao € muito
facilitado e rapido, revela-se de extrema importancia que os profissionais de salde se
mantenham bem informados, de forma a responderem facil e rapidamente as necessidades
dos utentes. Devem assim existir na farmacia meios, quer fisicos quer eletronicos, que
permitam aos profissionais de salde acederem a informacdo necessaria para que possam

desenvolver o seu conhecimento e, por conseguinte, instruir da melhor forma o utente.

Na FL existe uma biblioteca atualizada e organizada que esta disponivel e é de livre acesso a
todos os profissionais de salde pertencentes a farmacia. Nesta biblioteca é possivel encontrar
a Farmacopeia Portuguesa IX, Prontuario Terapéutico, Formulario Galénico Portugués,
Martindale: The Complete Drug Reference, informacao sobre produtos homeopaticos, entre

outros.

Durante a cedéncia de medicamentos, através do SPharm, o farmacéutico tem acesso ao
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), onde consegue consultar informacao
sobre a posologia, interacoes medicamentosas, precaucoes e contraindicacdes a utilizacdo do
medicamento. Tendo todos os computadores livre acesso a internet, o farmacéutico podera

ainda recorrer a esta ferramenta para esclarecer qualquer outra divida adicional.
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Frequentemente, ao longo do estagio, deparei-me com a necessidade de aceder ao site da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos da Saude, I.P. - INFARMED, tendo-me sido

Util este livre acesso.

Para facilitar a integracao do estagiario e a sua transicdao para o mundo do trabalho, a FL tem
preparado um dossier com informacdes que facilitam o conhecimento dos pontos-chave de
uma farmacia e também que contribuem para que os atendimentos aos utentes sigam um
certo padrao. Possui ainda informacao geral sobre certos medicamentos e doencas, ajudando

a fundamentacao dos aconselhamentos dos estagiarios.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

0 farmacéutico tem um importante papel no sistema de salde, apresentando uma relacao de
grande proximidade e cumplicidade com o doente. As suas funcdes e responsabilidades sao
centradas no doente, tendo como objetivo responder as suas necessidades relacionadas com
medicamentos, para que se verifique uma melhoria de qualidade de vida. Tendo em conta
que a farmacia comunitaria € um local com uma enorme diversidade de produtos, é
importante que o farmacéutico esteja bem informado e esclarecido sobre os diferentes

conceitos relacionados com estes, sabendo diferencia-los.

Um medicamento é toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunoldgica ou metaboélica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas [9]. Um medicamento genérico, por sua
vez, sera um medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em
substancia(s) ativa(s), a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados [9].

Os MEP sao substancias que tém um impacto em todo o organismo, podendo levar a um efeito
depressor ou estimulante. Por serem substancias alvo de abuso e atos ilicitos, sao altamente
regulamentadas [10]. Nas tabelas | a Il anexas ao decreto-lei n° 15/1993, de 22 de janeiro,

estao presentes os diversos estupefacientes e psicotropicos [11].

Na FL existe uma grande diversidade de medicamentos homeopaticos, que sao medicamentos
obtidos a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de
acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado Membro, e que pode conter varios

principios [9].
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Na FL sao ainda preparados e dispensados MM, que poderao ser um preparado oficinal ou uma
formula magistral. Um preparado oficinal é um medicamento preparado segundo as
indicacoes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente
aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico. Em contrapartida, uma férmula magistral
€ qualquer medicamento preparado segundo uma receita médica e destinado a um doente
determinado [6,9,12].

Relativamente aos dispositivos meédicos, estes sao qualquer instrumento, aparelho,
equipamento, software, material ou artigo utilizado individualmente ou em combinacao, que
tenha como objetivo o diagnostico, prevencado, controlo ou tratamento, mas que estes ndo
sejam obtidos por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos, apesar da sua funcao

poder ser apoiada por esses meios [13].

5. Aprovisionamento e armazenamento

5.1 Fornecedores e gestao de existéncias dos produtos

A FL tem como fornecedores o Botelho e Rodrigues, Lda. (adiante descrito apenas como
Botelho), OCP Portugal e Alliance Healthcare SA, sendo o primeiro o principal. Todos os trés
fornecedores tém diferentes horarios de entrega, permitindo a satisfacdo de necessidades
pontuais que vao surgindo ao longo do dia e sendo, por vezes, esse o motivo de escolha entre
os trés. Enquanto o Botelho faz entregas trés vezes por dia, os outros dois fornecedores fazem

apenas duas entregas.

Relativamente as encomendas, as de grande volume sdo efetuadas pelas proprietarias da
farmacia. Contudo, no final de cada dia, a DT e a farmacéutica adjunta efetuam as
encomendas diarias, através do programa SPharm, tendo em conta os stocks dos diversos

produtos existentes na farmacia e os seus pontos de encomenda (PE).

O controlo e gestao de stocks é essencial numa farmacia para que se consiga satisfazer as
necessidades dos utentes sem que se comprometa a farmacia a nivel financeiro. Este controlo
€ possivel pois o programa informatico possui uma ficha para cada produto que engloba
informacdes como: as existéncias atuais do produto, os stocks maximos e minimos e o
histdrico de vendas. No final de cada dia, o software elabora uma “proposta de encomenda”
que se baseia nos produtos que atingiram os stocks minimos (ou seja, que atingiram o PE) e os
que tiveram saida ao longo do dia. Desta forma, na preparacao da encomenda, a DT avalia
esta “proposta de encomenda” e a real necessidade de aquisicao dos produtos, decidindo
quais os stocks a repor e qual a quantidade a encomendar de cada produto. Os limites
maximo e minimo de stock sao delimitados pela prépria farmacia, com o intuito de garantir

que existe produto necessario para satisfazer as necessidades, sem que se corra o risco de
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haver desperdicio de produto. Pretende-se assim garantir maxima rotatividade do stock e

evitar quer a sua rutura quer a acumulacao desnecessaria de produtos.

Ao longo do dia, sempre que um utente necessita de um produto que nao se encontra naquele
momento na farmacia, verifica-se através do site ou via telefénica se é possivel fazer um
pedido aos fornecedores, tentando ainda que o produto chegue no proprio dia. Se desta forma
nao se conseguir adquirir o produto (como no caso dos produtos esgotados), entao entra-se
em contacto com duas outras farmacias (Farmacia Nita e S. Bento) que pertencem a mesma
geréncia. Existe um enorme espirito de cooperacédo e interajuda entre estas farmacias cujo
objetivo comum é a satisfacdo das necessidades dos utentes, havendo assim um facil
movimento de produtos entre estas trés farmacias. O transporte dos produtos entre estas

ocorre através das transportadoras do Botelho.

Para a aquisicao de medicamentos homeopaticos, entra-se em contacto com a Farmacia Melo.
Caso haja necessidade de adquirir rapidamente um produto que nao se encontra na farmacia,
pode-se entrar em contacto com a Farmacia Homeopatica Santa Justa. Enquanto a Farmacia
Melo envia diretamente os produtos para a FL, no caso da farmacia homeopatica, o
responsavel pelas entregas ao domicilio da FL dirige-se a farmacia para levantar os produtos

pedidos e ja reservados.

No meu estagio, diversas foram as vezes que, durante o atendimento, necessitei de
encomendar um produto especifico. Desta forma, realizei pedidos diretamente aos
fornecedores (via telefénica ou de forma online), entrei em contacto com as duas farmacias
pertencentes a geréncia e ainda com as farmacias que disponibilizam medicamentos
homeopaticos. Esta facilidade de contacto com diferentes fornecedores e a interajuda
verificada entre diferentes instituicdes, permite uma maior facilidade de acesso a diferentes

produtos e, consequentemente, uma maior satisfacdo dos utentes.

5.2 Via verde do medicamento

Uma forma também importante de aquisicao de determinados medicamentos € através da
“Via Verde do Medicamento” (VVM). A VVM surgiu da cooperacao entre o INFARMED,
Associacao Portuguesa da Indistria Farmacéutica, Associacdo de Grossistas de Produtos
Quimicos e Farmacéuticos, Associacdo Nacional de Farmacias e ainda da AFP, que tiveram
como objetivo o rapido acesso dos doentes aos medicamentos apresentados na lista de
medicamentos cuja exportacao/distribuicao intra-comunitaria esta sujeita a notificacao
prévia ao INFARMED [14,15]. Ora, a VVM é uma forma de abastecimento excecional de um
certo medicamento cuja encomenda s6 podera ser realizada na presenca de uma prescricdo
médica valida. Apos a encomenda, o medicamento devera ser entregue na farmacia num

prazo maximo de 12 horas [14].
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Durante o estagio tive a oportunidade de realizar diversos pedidos de medicamentos através
deste sistema VVM. Durante a venda de um dos medicamentos presentes na lista
anteriormente referida, surge um alerta para que se faca um pedido VVM. Este é feito ainda
durante a dispensa medicamentosa ao doente, recorrendo-se a prescricaio médica
disponibilizada por este. E extremamente importante realizar estes pedidos, para que se

garanta os stocks minimos e para que se evite a rutura de stocks.

5.3 Rececao de encomendas

As encomendas diarias realizadas ao final do dia, sdo entregues na manha seguinte na
farmacia. Para além destas, vao sendo feitas outras encomendas ao longo do dia que sao
entregues em diferentes horarios predefinidos, consoante o fornecedor, como ja
anteriormente referido. Os produtos vém sempre acondicionados em contentores especificos
de cada fornecedor, que se encontram devidamente identificados. Assim que a entrega das
encomendas € feita na farmacia, o responsavel pela rececido e gestao das encomendas faz a

sua rececao.

Primeiramente, verifica-se se efetivamente a encomenda que foi entregue tinha como destino
a FL, se o nimero de banheiras é o correto e se a encomenda veio acompanhada da respetiva
fatura que, a excecdo da OCP Portugal, vem sempre em duplicado. Neste documento estdo
discriminados os produtos enviados e o numero de unidades, o preco e ainda os produtos

pedidos, mas que nao foram enviados, com a respetiva justificacao para tal.

Os produtos termolabeis vém acondicionados separadamente em banheiras que permitem
manter as suas condicdes de conservacdo especiais. Assim que chegam a farmacia, sao
imediatamente armazenados no frigorifico. No caso de serem rececionados MEP ou
benzodiazepinas, estes sao acompanhados da respetiva requisicao, para que haja um maior

controlo.

Apds esta verificacdo, pode-se proceder a rececao dos produtos, recorrendo-se ao SPharm.
Comeca-se por avaliar a integridade do produto e o estado de conservacao da sua
embalagem. De seguida, faz-se a leitura otica do produto e verifica-se a concordancia do
preco de custo e o preco de venda ao publico (PVP) entre o SPharm e a fatura e, se
necessario, fazem-se atualizacdes no programa. Realiza-se também a verificacdo e registo das
quantidades rececionadas, prazos de validade e o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) a
aplicar. Ao finalizar a rececao, deve-se verificar se o valor rececionado corresponde ao valor

descrito na fatura.

Normalmente, numa encomenda, o fornecedor nao consegue satisfazer todo o pedido,
podendo existir certos produtos em falta que vém registados na fatura assim como o seu
motivo. Desta forma, apos a finalizacao da rececdo das encomendas, os produtos pedidos e

que ficaram em falta, sao reencaminhados para outro dos fornecedores, na tentativa de
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satisfazer o stock em falta (“transferéncia de faltas”), seguindo-se sempre a ordem
preferencial dos fornecedores (primeiramente Botelho, de seguida OCP Portugal e por fim
Alliance Healthcare SA).

Por fim, sao impressos os codigos de barras dos produtos cujos precos sdo marcados pela
propria farmacia (sao compostos por: nome do produto, PVP, codigo numérico e IVA) e que
estarao expostos e ao alcance dos utentes. Sao também impressos os recibos de satisfacao das
reservas, que sao adicionados aos respetivos produtos reservados para um dado utente. Estes
sdo depois colocados na respetiva gaveta, consoante seja uma reserva ja paga ou hao.

Normalmente, entra-se em contacto com o utente para alerta-lo da chegada da sua reserva.

Ao longo de todo o meu estagio, tive a oportunidade de colaborar de forma ativa na rececao
de varias encomendas dos diversos fornecedores. Compreendi a extrema importancia desta
etapa pois, sendo a fase inicial e o primeiro contacto do produto com a farmacia, erros na
rececao dos produtos poderao levar a erros de stock, prazos de validade e de precos. Estes
erros poderao afetar a dinamica da farmacia e até afetar o utente, devendo ser ao maximo
evitados. O SPharm revela-se de extrema utilidade pois, o facto de a rececao dos produtos

estar informatizada, vai minimizar a ocorréncia destes erros.

5.4 Marcacao de precos

Certos produtos, como é o caso de produtos de venda livre e MNSRM, nao possuem o PVP
predefinido, cabendo a farmacia calcular este valor. Na FL, o PVP a aplicar vai depender do
IVA do produto, do tipo de produto que é e o fator de margem de lucro do mesmo. Como ja
referido, se algum destes produtos estiver exposto aos utentes, &€ necessario que tenha o

preco na embalagem, devendo a farmacia imprimir etiquetas especificas para tal.

5.5 Devolucodes

A necessidade de realizacdo de uma devolucdo podera ter diferentes origens como, por
exemplo, rececao de um produto danificado, envio por parte do fornecedor de um produto
nao requerido pela farmacia, produto com um curto prazo de validade, engano na encomenda

do produto, empréstimo a outras farmacias, entre outros.

Para a realizacdao das devolucdes, recorre-se novamente ao SPharm, onde se elabora uma
nota de devolucado. Para tal, identifica-se a entidade a qual se fara a devolucao, a sua morada
e faz-se o registo dos produtos (nome comercial e o seu codigo), a quantidade a devolver e

explicita-se o motivo da devolucao.

Se a devolucao é dirigida diretamente ao fornecedor, é necessario adicionar ao produto a
nota de devolucdo (original e duplicado) e uma copia da fatura, ambas devidamente

carimbadas e rubricadas. No caso de nao se dirigir ao fornecedor, como ocorre quando se faz
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um empréstimo a uma farmacia, basta entado adicionar-se a nota de devolucao (original e
duplicado) carimbada e rubricada. Em ambas as situacdes, um triplicado da nota de
devolucao é arquivado na FL, no dossier correspondente a entidade a qual se faz a devolucao.

As devolucoes aos fornecedores podem ser regularizadas por troca de produto ou por crédito.

Durante o estagio, foram diversas as vezes que pude realizar devolucdes de produtos, quer
aos fornecedores, quer por empréstimo a farmacias, tendo-me permitido familiarizar

bastante com este processo.

5.6 Armazenamento

Apds dada entrada de todos os produtos, estes sao armazenados nos locais a si destinados,
como ja anteriormente explicado (ver seccao 2.1 Instalagdes gerais). Para o armazenamento,
é tido em conta as condicdes de conservacdo especiais dos produtos e segue-se o principio
FEFO.

0 armazenamento dos diversos produtos rececionados na farmacia foi uma tarefa que realizei
desde o inicio e ao longo de todo o estagio. Revelou ser extremamente util, no sentido em
que, por ter sido o primeiro contacto com os diversos produtos e com nomes comerciais,
permitiu fazer associacoes entre principios ativos e nomes comerciais e ajudou na

familiarizacdo com a organizacao do espaco fisico da farmacia.

5.7 Prazos de validade

Na FL, ao seguir-se o principio FEFO, pretende-se garantir a maior rotatividade possivel dos
produtos, evitando assim que estes expirem. Mesmo havendo este cuidado de rotatividade, é
necessario garantir um controlo dos prazos de validade, para que se assegure que os produtos
sejam fornecidos aos utentes em bom estado de conservacdo e para minimizar ao maximo
perdas econdmicas da farmacia. Este controlo é realizado no final de cada més e conta com a
colaboracao de todos os profissionais de salde da farmacia, tendo sido uma tarefa na qual

participei também de forma ativa.

Através do SPharm, emite-se uma listagem de todos os produtos cujo prazo de validade
termina num periodo de 2 ou 3 meses e que indica as quantidades destes produtos existentes
em stock. Cada colaborador fica responsavel por conferir esses prazos de um determinado
grupo de produtos. Apos confirmacao fisica, altera-se no sistema informatico os prazos que
nao se encontram de acordo com a realidade e recolhem-se os produtos cuja validade se
encaixa efetivamente no intervalo de 2 ou 3 meses de término. De seguida, e apds ordem da
geréncia, entra-se em contacto com os fornecedores com o objetivo de se fazer a devolucao

dos produtos em questao, sendo que estes poderao aceitar ou nao a devolucao. A
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regularizacdo das devolugdes podera ser feita através de uma nota de crédito ou por entrega

de novos produtos, dependendo do previamente acordado com o fornecedor.

6. Interacdo farmacéutico-utente-medicamento

O farmacéutico tem como principal responsabilidade a saude e bem-estar do utente e
populacao no geral, devendo promover um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca
[1,16]. Cabe ao farmacéutico assumir atividades como, o aconselhamento sobre o uso racional
de medicamentos e a monitorizacao dos doentes [1]. Deve ter em conta que, possivelmente,
sera o ultimo profissional de salide a contactar com o utente, devendo ter a consciéncia das
suas responsabilidades acrescidas e a necessidade de garantir o total esclarecimento do

utente e promover a correta utilizacao da medicacao.

Na FL, a boa relacdo entre o profissional de salde e o utente é extremamente valorizada e
tem-se como objetivo primordial, garantir o melhor tratamento possivel ao utente e
promover o uso racional da medicacdao. Como na FL a maioria dos utentes sao presenca
regular, existe uma relacao de grande proximidade e confianca, facilitando e beneficiando o

atendimento.

Durante a cedéncia da medicacdo, sao fornecidas informagdes ao utente sobre a posologia,
duracdo do tratamento, possiveis acdes nao farmacologicas complementares a adotar,
precaucdes especiais, principais contraindicacées, possiveis efeitos indesejaveis, entre
outros. Todas estas informacdes sdo fornecidas da forma mais clara possivel, tentando-se
recorrer a linguagem simples e adaptada ao nivel sociocultural de cada utente [1]. A forma
que o farmacéutico utiliza para comunicar com o utente pode ser decisiva na adesdo a

terapéutica por parte deste, sendo importante adotar uma postura de clareza e simpatia.

Quando o utente ja conhece bem a medicacao (por exemplo, no caso de continuacdo de um
tratamento de doenca crénica), tenta-se perceber se esta esta a ser tomada de forma
correta, se nao existem duvidas e, por vezes, reforca-se até alguma informacdo que podera
ser mais relevante. Para além das informacdes orais, muitas vezes, e apds o consentimento
dos utentes, estas sao reforcadas de forma escrita. Antes de concluir a venda, assegura-se
sempre gue o utente nao tem quaisquer dividas sobre a medicacao, pretendendo-se garantir

sempre o seu total esclarecimento.

Durante o estagio, esta foi uma das atividades mais prazerosas de desenvolver. Nos
atendimentos, tive a oportunidade de promover o uso racional da medicacao, esclarecer
questdes aos utentes e até demonstrar como administrar de forma correta a medicacao, como
por exemplo, através da demonstracdo do uso correto de inaladores. Na FL, o papel do

farmacéutico € bastante valorizado pela populacao, tendo-me deparado inimeras vezes com
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utentes que se dirigem a farmacia com o intuito de obter simplesmente esclarecimentos

sobre a medicacao que realizam.

6.1 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia pretende melhorar a seguranca dos medicamentos com autorizacdo de
introducao no mercado (AIM) através da detecdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de
reacoes adversas medicamentosas (RAM) ou outros problemas de salde relacionados com o

medicamento [17].

A notificacdo de uma RAM, quer por um profissional de salide quer por um utente, permite
que haja uma monitorizacdo continua dos medicamentos disponiveis no mercado, havendo
uma melhor caracterizacao das RAM ja conhecidas ou até uma identificacdo de potenciais
RAM que até a data eram desconhecidas [17]. Basta a existéncia de suspeita de RAM para que
se possa realizar uma notificacdo, sendo este um dever do farmacéutico, para que contribua

para a farmacovigilancia.

As notificacbes poderao ser comunicadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, através
do portal RAM ou através do preenchimento do formulario de notificacdo disponivel no site do
INFARMED.

Durante o estagio, tive a oportunidade de reportar uma suspeita de RAM (sensacdo de picadas
e pontadas nos membros inferiores) associada ao medicamento Zilpen LP (75 mg cloridrato de
tramadol e 650 mg de paracetamol). Para validar a notificacdo no portal RAM, foi necessario
fornecer informacao relativa a reacdo adversa, ao medicamento suspeito de a ter causado,
quais os medicamentos concomitantes e ainda informacao sobre o doente (sexo, idade e
iniciais do nome) e o contacto do notificador. Ap6s o envio da notificacdo, a farmacia foi
contactada pelo INFARMED, via eletronica, para que este pudesse obter informacdes mais

detalhadas sobre a notificacao.

6.2 VALORMED

A VALORMED tem como responsabilidade a gestdo dos residuos de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso, evitando que estes sejam tratados como qualquer outro residuo
urbano [18]. As farmacias comunitarias funcionam como pontos de recolha destes residuos,
cabendo aos farmacéuticos e restantes profissionais de salde, informar e sensibilizar os

utentes em relacao a esta pratica.

Na FL, existe uma notdria preocupacdo com a gestao de residuos, havendo o cuidado de, no
ato da dispensa, alertar e sensibilizar o utente relativamente a existéncia da VALORMED e

sobre a possibilidade de entrega dos residuos na propria farmacia. Tal, acaba por se refletir
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na grande adesao por parte dos utentes e na quantidade de residuos recolhidos diariamente
na FL.

7. Dispensa de medicamentos

A cedéncia de medicamentos é o ato em que o farmacéutico, apos avaliacao da medicacao,
cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes, quer mediante uma
prescricdo médica, automedicacdo ou indicacdo farmacéutica [1]. O farmacéutico
desempenha um papel importante neste ato de dispensa, visto que devera fornecer toda a
informacao que considere essencial para que haja um uso correto da medicacao por parte do
doente. Deve ainda estar com a maxima atencao no sentido de detetar e resolver possiveis
problemas relacionados com a medicacao, para que se evite resultados negativos associados a
esta [1].

Relativamente a dispensa, os medicamentos podem ser classificados em medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) e MNSRM. Os MSRM poderao ainda ser classificados como: de

receita médica renovavel, especial ou restrita [9].

Logo desde o inicio do meu estagio, acompanhei de perto os atendimentos ao balcao, onde fui
compreendendo melhor o processo de cedéncia da medicacdo, as informacbes a dar ao
utente, as questoes que deverao ser feitas e familiarizei-me com o programa informatico. Fui
simulando algumas dispensas com a ajuda da DT e, a partir da quarta semana de estagio,
iniciei os atendimentos ao publico sozinha, mas tendo sempre o apoio e ajuda da DT e dos
restantes profissionais da farmacia. Foi durante estes atendimentos que fui compreendendo
melhor as diferencas entre as prescricoes e as diversas complementaridades existentes. Fui
também conhecendo melhor os diversos medicamentos e produtos farmacéuticos disponiveis

no mercado e tornando-me cada vez mais independente e acostumada ao atendimento.

7.1 Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos englobados neste grupo sé poderao ser dispensados mediante apresentacao
de uma receita médica, salvo casos excecionais. As receitas poderao ser tanto eletronicas
como manuais, sendo que estas Ultimas apenas em casos especiais e devidamente justificados
(ver seccao 7.1.1). Independentemente do tipo de prescricao apresentada, primeiramente
deve confirmar-se a sua validade/autenticidade. Deve-se assim verificar a presenca dos
elementos essenciais de uma receita, nomeadamente: denominacdo comum internacional
(DCl) da substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo, quantidade e
posologia. Ter ainda em conta que a receita so6 sera valida se incluir: niUmero da receita, local

da prescricao ou o respetivo codigo, data da prescricao, identificacdo do médico prescritor,
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nome e numero de utente, entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario e ainda

referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos, se aplicavel [19,20].

Apés esta validacdo da receita, deve executar-se uma avaliacdo farmacoterapéutica, no
sentido de avaliar a necessidade e adequacao da medicacao ao utente, a sua posologia e as
condicoes do doente [1]. O profissional de salude que faz a dispensa, tem o dever de informar
o doente sobre os medicamentos que estdao disponiveis na farmacia e que tém a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica, apresentacao e dosagem do medicamento que lhe foi
prescrito, dando a oportunidade ao doente para optar pelo medicamento que deseja, salvo
excecoes, nomeadamente: o medicamento prescrito nao possui genérico; medicamento
prescrito com margem ou indice terapéutico estreito; fundada suspeita, ja reportada ao
INFARMED, de intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento com a mesma substancia
ativa, mas identificado por outra denominacao comercial; medicacao prescrita pretende
assegurar continuidade de um tratamento com duracao superior a 28 dias [19]. Nestes casos,
a prescricao pode incluir, excecionalmente, a denominacao comercial do medicamento, por

marca ou indicacao do nome do titular da AIM [19].

Apds a obtencdo e cedéncia do medicamento/produto prescrito, cabe ao farmacéutico
fornecer os conselhos e informacdo necessarios ao utente, para que este possa retirar o
maximo beneficio do tratamento, fazendo um uso seguro, correto e eficaz do produto.
Frequentemente, a informacao oral acaba por ser reforcada por escrito, para que se assegure
uma correta transmissao da informacao. Antes de se finalizar a dispensa dos medicamentos, o
farmacéutico devera garantir que o utente nao possui qualquer divida/questdao em relacao a

medicacao/produtos que adquiriu [1].

Os MSRM cedidos mediante receita renovavel sao os que se destinam a certas doencas ou
tratamentos prolongados, podendo ser adquiridos mais de uma vez, sem que haja necessidade
de uma nova prescricado médica [9]. Os medicamentos que requerem uma receita médica
especial sdo aqueles que possuem um estupefaciente ou psicotropico, ou que possuem risco
de abuso, toxicodependéncia ou uso para fins ilegais, ou ainda que possuem uma substancia
que, devido a sua novidade ou propriedades, se decida incluir neste grupo [9]. Por fim, os
medicamentos que requerem uma receita médica restrita sdo aqueles cuja utilizacao é
reservada a certos meios especializados (para uso exclusivo hospitalar, para patologias cujo
diagnostico se realiza em meio hospitalar ou outros estabelecimentos diferenciados, ou ainda

para doentes em tratamento de ambulatorio) [9].

7.1.1 Receita manual

Atualmente, segundo a portaria n° 224 de 27 de julho de 2015 [19], a prescricao de receitas
manuais s6 podera ser feita em casos excecionais, tendo de estar devidamente identificado
na prescricdo médica, no local préprio para tal. As possiveis causas aceitaveis para que ocorra

este tipo de prescricao sao quatro:
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- Faléncia do sistema informatico;

- Inadaptacao do prescritor, devendo esta estar fundamentada, confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem profissional;

- Prescricao ao domicilio;

- Qutras situacdes, até um maximo de 40 receitas por més.

O farmacéutico ao deparar-se com este tipo de receita devera prestar muita atencao pois s
sera valida se apresentar identificada a excecdo que se aplica, validade da prescricao,
numero de embalagens, a vinheta identificativa do local de prescricao e do médico prescritor,

assim como a sua assinatura [19,20].

Em cada receita, existem limites no nimero de medicamentos a prescrever. Poderdo ser
prescritos 4 medicamentos/produtos de salde distintos, num total de 4 embalagens por
receita. Contudo, para um mesmo medicamento/produto de salde, pode-se prescrever
apenas um maximo de 2 embalagens, excetuando os que se encontram sob forma de
embalagem unitaria. Cada receita podera ter uma validade de 30 dias, a contar a partir da

data da sua emissao [19,20].

Na FL, através do SPharm, é necessario selecionar de forma manual o organismo, portarias e
ter em conta se existem complementaridades. Compreende-se assim a necessidade de uma

atencao adicional nas receitas manuais, para que se evite erros.

Apds a dispensa, é impresso, na parte posterior da receita, o comprovativo de venda ao
doente, devendo este ser rubricado pelo utente, com o intuito de garantir que houve rececao
da medicagdo e compreensdo da informacao disponibilizada na farmacia. A receita deixa de
pertencer ao doente, ficando arquivada na farmacia, carimbada, rubricada e datada pelo
farmacéutico. No caso de existirem complementaridades, é necessario tirar copia a receita e

associar a esta, a copia do cartao que certifique a existéncia desta complementaridade.

7.1.2 Receita eletronica materializada

Quando se efetua uma prescricao médica por via eletronica e se faz a sua impressdo, possui-
se uma receita eletrénica materializada. Este tipo de receita assemelha-se a manual, no
sentido em que, para que seja valida, deve possuir obrigatoriamente: nome, dados e niUmero
do utente e da entidade responsavel, data da prescricao impressa e assinatura do médico. A
posologia podera estar manuscrita e a portaria também, mas neste caso, devera possuir uma
rubrica do médico. Como nas receitas manuais, cada receita podera ter no maximo 4
medicamentos/produtos de salde distintos prescritos, sendo que um mesmo medicamento/
produto de salde sé podera ter 2 embalagens prescritas, salvo a excecdo ja anteriormente
referida. A prescricao tem uma validade de 30 dias, a partir da data da sua emissao. Contudo,
esta receita pode ser renovavel, podendo conter até trés vias com uma validade de 6 meses
[19,20].
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A dispensa através do programa SPharm em tudo se assemelha a uma dispensa através de uma
receita manual. No final, pode-se destacar e disponibilizar ao utente a parte da receita onde

se encontra a posologia.

7.1.3 Receita eletronica desmaterializada

Neste caso, a prescricao € também realizada via eletrénica, contudo ndo se recorre a sua
impressdao, sendo uma receita sem papel e estando acessivel e interpretavel por meio
eletronico [19]. Na farmacia, estas receitas sao acedidas através da guia de tratamento
disponibilizada ao doente ou através de uma mensagem telefénica enviada ao utente, que
possui os codigos necessarios: Nimero da receita; Codigos de acesso/dispensa; Codigo do
direito de opcao. A guia de tratamento pertence ao doente, nao havendo necessidade de a

farmacia ficar com este documento.

Distintamente dos outros tipos de receitas ja abordados, neste tipo nao existe limite para as
linhas de medicamentos prescritos, ou seja, para os diferentes medicamentos/produtos de
saude. Porém, para os tratamentos cronicos, pode prescrever-se um maximo de 6 embalagens
de um mesmo produto sendo que, para um tratamento de curta ou média duracao, este
numero é reduzido para 2 embalagens (se medicamento se apresentar sob a forma de
embalagem unitaria, entdo podera ser de 4 embalagens). Uma grande diferenca reside
também no facto de nao se ter obrigatoriamente uma data de validade para toda a receita.
Cada linha de medicamentos pode variar na sua validade de 30 dias ou de 6 meses, estando

explicito em cada linha da receita.

Ao aceder a receita através da leitura do seu codigo, o organismo, portarias e excecdes ficam
automaticamente selecionadas, havendo menor probabilidade de erros. S6 no caso de
existirem organismos complementares é que se tem de selecionar na zona dos organismos.
Nestes casos, € necessario tirar copia ao cartao complementar e de seguida anexar ao talao
que deve ser devidamente assinado pelo utente. Ao contrario das receitas manuais, nao ha
necessidade de tirar copia a receita/guia de tratamento. Antes de arquivar, o farmacéutico
devera datar, carimbar e rubricar o papel com a copia do cartao, onde esta associado o talao

de venda.

7.2 Vendas suspensas

0 sistema informatico permite a realizacdo de uma venda suspensa. Na FL, tal é possivel
quando o farmacéutico se encontra perante um utente que tenha uma ficha de cliente onde
esta registado de forma detalhada o historial de medicacdo ou quando este é presenca
regular na farmacia e deseja levar uma medicacao da qual ndo tenha receita. Apds avaliacao
da situacao pelo farmacéutico e verificacao da viabilidade desta dispensa, o utente paga o

medicamento na totalidade, comprometendo-se, num periodo de um més, trazer a receita.
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Nessa altura, faz-se a regularizacdo da venda suspensa e a farmacia reembolsa o valor

correspondente a comparticipacao.

Pode-se também recorrer a uma venda suspensa quando se esta perante uma receita manual
da qual nao se dispensa tudo, quer por vontade do utente quer por falta momentanea do
produto na farmacia. Nestas situacoes, cede-se a medicacdo desejada pelo utente ou
disponivel na farmacia, assumindo-se logo a comparticipacdo. Apos a venda, a receita é
armazenada num dossier destinado as receitas com vendas suspensas, informando-se o utente

da validade restante da receita.

7.3 Comparticipacdes e complementaridades

A comparticipacao dos medicamentos permite que a medicacao tenha um menor custo para o
utente pois este € suportado, total ou parcialmente, por uma certa entidade. Ao utente cabe
apenas pagar a diferenca entre o valor do PVP total e o valor da comparticipacao aplicada.
Em Portugal, o principal organismo de comparticipacdo € o Servico Nacional de Saude (SNS)

que possui inimeros subsistemas, contudo, nao é o Unico.

Para além da comparticipacdo, certos utentes poderdo ainda usufruir de uma
complementaridade, estando assim abrangidos por uma comparticipacao de dois organismos
distintos. No caso da receita apresentada ser eletronica desmaterializada, sera apenas
necessario tirar uma fotocopia do cartdo de identificacdo do organismo ao qual sera associado
um talao comprovativo da dispensa devidamente assinado pelo utente. No caso de ser uma
receita em papel ou eletronica materializada, é necessaria uma fotocopia da propria receita,
onde na parte posterior faz-se a cépia do cartao de identificacdo e do taldo assinado pelo
utente. Enquanto a receita original € enviada ao SNS, a copia é enviada ao organismo
complementar. Um dos exemplos com que mais me deparei na farmacia, foi a apresentacdo

do beneficio de comparticipacao pelo Servico de Assisténcia Médico Social.

Existem ainda patologias cronicas que possuem comparticipacdes especiais, estabelecidas
através de portarias e diplomas. Para que se possa assumir esta comparticipacao, a prescricao

médica devera fazer referéncia a respetiva portaria/diploma.

Existem ainda medicamentos que sao comparticipados pelo préprio laboratorio. Sao exemplos
destes o Vesomni™ e Betmiga™. Aquando da cedéncia destes medicamentos, € necessario
retirar o codigo de identificacdao que devera depois ser associado a fatura da venda. Apoés ser

devidamente carimbada, assinada e datada, arquiva-se para posterior faturacao.

No ato da dispensa, deparei-me com a importancia de colocar manualmente o codigo
referente a complementaridade, sempre que necessario, visto que este nao é

automaticamente assumido pelo sistema informatico.
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7.4 Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Como ja referido anteriormente, por os MEP serem muito associados a abusos (pois podem
induzir habituacao e até dependéncia) e a atos ilicitos, estes sdo sujeitos a um controlo

apertado e legislacao especial [10].

Para a cedéncia deste tipo de medicacdo, é necessaria a apresentacdo de uma prescricao por
receita eletronica, salvo excecoes devidamente justificadas. Caso seja apresentada uma
prescricio materializada ou manual, na receita nao poderao ser prescritos outros
medicamentos ou produtos de salde [19]. O processo de cedéncia é similar aos outros
medicamentos e produtos mas, neste caso, o programa SPharm s6 permite a finalizacdo da
dispensa apos o registo de uma ficha eletrénica que requer a seguinte informacao [19,20]:

- Identidade do utente ou seu representante (nome, data de nascimento, nimero e data de
emissao do cartao de identificacao);

- Identificacao da prescricao (nimero da prescricao);

- Identificac@o da farmacia (nome e nimero de conferéncia de faturas);

- Identificacdo do medicamento (nimero de registo e a quantidade dispensada);

- Data de dispensa;

Apos a dispensa, é emitido um taldo com os dados preenchidos, que é anexado a uma copia

da receita. Estes documentos sdo depois devidamente arquivados na farmacia.

Os MEP requerem um enorme controlo, sendo este executado pelo INFARMED. Desta forma, a
farmacia necessita de enviar, mensalmente (até ao dia 8 de cada més), uma copia das
receitas aviadas no més anterior. Deve ainda manter arquivado, por trés anos, em papel ou
de forma informatica, uma reproducdo das receitas dos MEP e, anualmente, é necessario
fazer um mapa de balanco das entradas e saidas [21]. Todos os documentos deverdo ser

armazenados por 3 anos.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de dispensar MEP, onde me foi
possivel verificar as exigéncias necessarias a esta dispensa e onde fiz o registo da ficha
eletronica. Colaborei ainda, no final de cada més, na organizacdo das diversas receitas para

posterior envio.

7.5 Medicamentos genéricos

Existem cada vez mais medicamentos genéricos no mercado, o que permite ao utente adquirir
um mesmo farmaco por um preco, muitas vezes, mais satisfatorio. Por lei, as farmacias
devem ter sempre disponiveis, pelo menos, trés dos medicamentos com o mesmo principio
ativo, forma farmacéutica e dosagem, dentro dos que correspondem ao grupo dos cinco

precos mais baixos de cada grupo homogéneo [19].
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E da responsabilidade do farmacéutico informar o utente das varias opcdes disponiveis,
devendo dispensar o medicamento de menor preco, salvo se o utente tiver outra preferéncia.
0 utente podera optar pelo medicamento que preferir de entre as opgdes, salvo se nao existir
medicamento genérico comparticipado, se so existir o medicamento original de marca ou se
houver justificacdo técnica do prescritor para a impossibilidade de substituicdo do
medicamento prescrito. Caso a prescricao do medicamento seja para assegurar a
continuidade de um tratamento com duracao superior a 28 dias, o utente tera um direito de
opcao limitado, s6 podendo optar por um medicamento com um preco inferior ao que esteja

prescrito [19].

Durante o meu estagio, foi-me sempre relembrada a importancia de informar o utente sobre
as diversas opcoes disponiveis, para que este pudesse usufruir do seu direito de escolha. O
sistema informatico é muito Gtil nestas situacdes visto que permite aceder a todos os
medicamentos pertencentes ao grupo homogéneo que estejam, ou ndo, disponiveis na
farmacia, facilitando assim a transmissdo de informacdo ao utente. Muitos dos utentes
possuiam ja na sua ficha informatica o histérico, onde esta identificado qual o medicamento
que fazem. O acesso a esta informacao facilita bastante o atendimento pois, normalmente, o

utente tem preferéncia em manter o mesmo laboratorio.

7.6 Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Estes medicamentos poderdo ser dispensados na farmacia sem que haja a apresentacdo de
uma receita médica. Frequentemente estes estao associados a automedicacao (ver seccao 8.
Automedicacédo) sendo, uma vez mais, o papel do farmacéutico extremamente relevante para
que, com os seus conhecimentos, assegure que o uso da medicacdo seja adequado e
apropriado a condicdo apresentada pelo utente e que seja utilizado tendo em conta o uso

racional do medicamento.

Existem ainda os MNSRM de dispensa exclusiva na farmacia que sdao medicamentos que,
apesar de poderem ser dispensados sem prescricdo médica, € necessario que haja intervencéao
do farmacéutico e aplicacdo de protocolos de dispensa [22]. Para serem classificados como
tal, a composicao em substancias ativas destes medicamentos devera constar da lista de DCI
disponibilizada pelo INFARMED para o devido efeito [23].

8. Automedicacao

A automedicacao caracteriza-se pela aplicacdo de um tratamento medicamentoso por
iniciativa do préprio doente [1]. Esta € uma pratica em crescimento, que se deve ao facto do
utente ter, cada vez mais, um facil e rapido acesso a informacdo, por haver uma maior

divulgacao de produtos farmacéuticos (como é exemplo, a publicidade a MNSRM) e até por
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haver uma liberalizacdo da venda de certos MNSRM em superficies que nao farmacias
comunitarias. Desta forma, o ato farmacéutico revela-se de extrema importancia, no sentido
em que, o doente ao contactar com o farmacéutico para a obtencdo da medicacao, permite
que este avalie se a medicacao sera a mais apropriada, oriente a sua utilizacao e zele por um

uso racional do medicamento [1].

Primeiramente, é essencial fazer uma avaliacdo das necessidades do utente, cabendo ao
farmacéutico obter a informacdo que permita avaliar a condicdo de salde do doente,
nomeadamente, qual o problema, os sintomas, ha quanto tempo persistem e o histoérico da
medicacdo. SO0 apo6s a avaliacdo e interpretacao destas informacdes € que o farmacéutico
podera tirar conclusées. Se considerar que os sintomas poderdo estar associados a uma
patologia grave, entdo devera encaminhar o doente para uma consulta médica, para que
possa ter um acompanhamento mais apropriado. Em contrapartida, se se encontrar perante
uma patologia menor e facilmente tratavel, efetivamente podera aconselhar o doente da
melhor forma, quer através de medidas ndao farmacoldgicas ou podendo até, caso se revele
necessario, dispensar a medicacdo que contribuira de forma positiva para a resolucao da
patologia [1]. Ter em conta que, o farmacéutico podera apenas dispensar MNSRM e que, na
altura da cedéncia da medicacdo, devera ter o cuidado de fornecer informacbes que
permitam o uso correto da medicacao, nomeadamente, a posologia, modo de administracao,

duracéo do tratamento, possiveis efeitos secundarios, interacdes, entre outros.

Frequentemente, durante o estagio, utentes dirigiram-se a farmacia com o intuito de obter
aconselhamento farmacéutico relativamente a uma determinada condicao. Devido ao periodo
do ano em que o estagio decorreu, a maioria destas situagdes relacionavam-se com sintomas

gripais (congestao nasal, febre, dores de garganta, tosse, rouquidao entre outros).

Com o estagio na FL, compreendi a importancia e utilidade da automedicacdo que, quando
perante situacdes clinicas bem definidas, evita consultas desnecessarias e acaba por valorizar
o papel do farmacéutico. Contudo, é necessario que nao haja um abuso e um facilitismo ao
acesso da medicacdo, cabendo ao farmacéutico fazer esta gestao e sensibilizacdo do utente
para o uso racional do medicamento. Deve ter-se sempre em conta os riscos associados a
automedicacdo, como € o caso da incorreta determinacdo da condicdo do utente,
inadequacao do tratamento ou até possibilidade de mascarar sintomas associados a situacoes

patoldgicas mais graves do que inicialmente consideradas.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude
Na farmacia comunitaria nao se encontram apenas medicamentos, estando disponiveis outros

produtos de salde. Tal, permite uma maior satisfacdo das necessidades dos utentes e

também se torna economicamente uma mais-valia para a propria farmacia.
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9.1 Medicamentos homeopaticos

A homeopatia € uma estratégia terapéutica que recorre a doses extremamente baixas de
substancias ativas (de origem vegetal, animal ou mineral) com o intuito de reforcar a
capacidade do proprio corpo para combater a doenca e restaurar o equilibrio [24]. Tem
existido um crescente interesse por parte dos utentes nesta area, refletindo-se na crescente

oferta de produtos homeopaticos no mercado.

Na avenida onde se localiza a FL, existem varias outras farmacias, todas elas possuindo uma
ampla oferta de medicamentos homeopaticos. Por forma a manter-se competitiva, a FL possui

também uma enorme oferta, principalmente da Boiron® e Heel®.

Durante o estagio fiquei surpreendida pela enorme procura destes produtos por parte dos
utentes e pelo feedback positivo relativamente aos resultados obtidos pelo seu uso. Os
produtos com maior procura destinavam-se aos estados gripais, tosse, rouquidao, dores de
garganta, entre outros. Foi também curioso verificar que a procura nao se foca numa faixa

etaria, englobando todo o tipo de idades, desde criancas a idosos.

Considero essencial que os profissionais de salde estejam cada vez mais informados sobre os
medicamentos homeopaticos pois, frequentemente, o utente procura o aconselhamento do
farmacéutico relativamente a estes. Desta forma, foi-me Util e vantajosa a apresentacao dos
produtos da Boiron® (como Oscillococcinum®, Stodal®, Arnigel®, Homeovox®, entre outros) que

foi realizada na farmacia pelo delegado da respetiva marca.

9.2 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Um produto cosmético é definidko como qualquer substancia/preparacdao que entre em
contacto com as varias partes superficiais do corpo (epiderme, sistema piloso e capilar,
unhas, labios, orgaos genitais externos) ou com os dentes e mucosas bucais, com o intuito de
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger ou manter em bom estado ou ainda de

corrigir os odores corporais [25].

Tendo em conta que muitos destes produtos podem ser encontrados em estabelecimentos,
que nao farmacias comunitarias, que tém a capacidade de praticar precos mais vantajosos
para o utente, o servico oferecido e o atendimento/aconselhamento na farmacia poderao ser
um importante fator distintivo. Por forma a investir nesta importante diferenca, a FL possui
constantemente pequenas formacdes promovidas por delegados representantes de diferentes
marcas que, de forma sucinta, apresentam as novidades e esclarecem algumas questoes que
poderao existir sobre produtos especificos. Estas breves explicacdes sao extremamente Uteis
para os estagiarios que, estando pela primeira vez em contacto com os produtos, acabam por
se familiarizar mais com estes. Permitem também aos profissionais de salde que se

mantenham informados sobre as novidades no mercado, que consigam fornecer um
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aconselhamento mais completo e que se sintam mais confortaveis ao fazé-lo. Algumas das
formacodes a que tive oportunidade de assistir ao longo do meu estagio, foram das seguintes

marcas: CervaVé®, Roche-posay®, Lactacyd®.

E extremamente importante que os profissionais de salde estejam bem informados sobre
estes produtos pois, apesar de serem de venda livre, é necessario saber avaliar a sua
adequacao as condicoes/situacoes apresentadas pelos utentes. Acima de tudo, é necessario
ter em conta que nem todas as situacdes sdo passiveis de serem tratadas com este tipo de
produtos, devendo-se ter a nocao de quando se esta perante uma situacao mais grave que

necessite referenciacao ao médico.

E necessario também que o farmacéutico se disponibilize para esclarecer o utente sobre como
utilizar corretamente o produto, posologia, duracao do tratamento e outro tipo de
informacdes que permitam a obtencdo dos resultados maximos desejados, minimizando a

probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejados.

9.3 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Segundo o decreto-lei n° 216/2008, de 1 de novembro, os alimentos dietéticos destinados a
fins medicinais especificos, pretendem satisfazer as necessidades nutricionais de doentes. Sao
destinados a alimentacdo, exclusiva ou parcial, de doentes com capacidade limitada,
diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros
alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus metabolitos. Também
poderdao destinar-se a doentes cujo estado de salde requeira necessidades nutricionais
especiais que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial [26]. Estes
produtos dividem-se em trés categorias, nomeadamente, os produtos alimentares
nutricionalmente completos com formula dietética padrdao, os com formula dietética
adaptada a uma doenca, anomalia ou situacao sanitaria especifica e ainda os

nutricionalmente incompletos (que poderao ter formula dietética padrdo ou adaptada) [26].

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de assistir a pequenas formacdes
promovidas por delegados de marcas como: Nestlé Health Science (Meritene®, Resource® e

NAN®) e Fresenius Kabi®.

9.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

A terapéutica que recorre a substancias ativas provenientes de plantas denomina-se de
fitoterapia. A FL possui uma grande oferta de produtos fitoterapéuticos, sendo que os mais
procurados pelos utentes sao os produtos para a obstipacao, a ansiedade e para transtornos

de sono.
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Por vezes, os utentes tém a ideia de que, por serem produtos naturais derivados de plantas,
ndo possuem efeitos indesejaveis, contraindicacbes e que nao poderdo interagir com a
medicacdo que ja esteja a ser feita, o que nao é de todo verdade. Cabe ao farmacéutico
desmistificar estas ideias e aconselhar o utente da melhor forma possivel, para que haja um
consumo seguro destes produtos. Antes da dispensa, é necessario que o profissional de salde
faca uma avaliacdo da situacdo do utente, para averiguar se sera efetivamente seguro e

indicado a toma destes produtos.

Relativamente aos suplementos alimentares, estes sdo géneros alimenticios que pretendem
complementar e/ou suplementar o regime normal do individuo. Sao fontes concentradas de
certas substancias nutrientes ou outras que tenham um efeito nutricional ou fisioldgico [27].
Na FL, existe uma enorme procura por parte dos utentes de produtos como: Magnésio (da

BioActivo® e Magnesium-0OK®), Centrum®, MentalAction®, Absorvit®.

E importante, também na dispensa destes produtos, o farmacéutico alertar o utente para o
cuidado de ndo haver uma sobredosagem, pois também estes nao sao desprovidos de efeitos
indesejaveis e de riscos. Alertar ainda que estes produtos servem apenas para complementar

a dieta normal e nao para a substituir [27].

Na FL, antes da dispensa, os profissionais de salide tém sempre o cuidado de verificar qual a
medicacdo e quais os suplementos alimentares que o utente se encontra ja a fazer, no
sentido de evitar interacoes e, no caso dos suplementos, evitar sobredosagens de certas
vitaminas (a ingestao excessiva de vitaminas e de minerais pode provocar efeitos adversos
[27]).

9.5 Medicamentos de uso veterinario

Segundo a legislacao atualmente em vigor, um medicamento veterinario € toda a substancia
(ou a sua associacao), que apresenta propriedades curativas ou preventivas de doencas em
animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada/administrada no animal com o
intuito de obter um diagndstico médico-veterinario ou, através de uma acao farmacologica,

imunolodgica ou metabolica, restaura, corrige ou modifica funcdes fisiologicas [28].

Este tipo de produtos ndo é muito procurado na FL por parte dos utentes, nao existindo, por
conseguinte, uma grande oferta. Ainda assim, os produtos que tém uma maior procura, sao os
destinados a desparasitacdo (tanto interna como externa) de caes e gatos, dos quais existem
marcas como: Advantix®, Drontal®, Frontline®, entre outros. Por vezes, sdo também

requeridos anticoncecionais e medicamentos com acao cardiovascular.
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9.6 Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos (DM), a semelhanca dos medicamentos, tém também como intuito
diagnosticar, prevenir, controlar ou tratar uma doenca. Contudo, a diferenca reside no facto
de, no caso dos DM, estes objetivos ndo serem alcancados por meios farmacologicos,

imunologicos ou metabolicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios [13,29].

Os DM sao divididos em quatro classes, consoante a vulnerabilidade do corpo humano e tendo
também em conta os potenciais riscos que se enfrentam com a concecdo técnica e fabrico
[13]. Classificam-se assim em: Classe | (baixo risco), lla e llb (ambos de médio risco) e lll (alto

risco).

Numa farmacia é possivel encontrar DM de todos os tipos de classes. Na FL, alguns dos DM que
mais frequentemente sao dispensados sdo: lancetas e tiras para a medicao da glicémia,
pensos, ligaduras, gazes estéreis e nao-estéreis, fraldas de incontinéncia, medidores de pulso
da pressao arterial, dispositivos para ostomia, entre outros. Como ¢é facil de perceber, existe
uma grande variedade de DM que em nada se relacionam entre si, cabendo ao farmacéutico
estar o mais informado possivel sobre cada um dos produtos, para que possa realizar o melhor

aconselhamento possivel ao utente.

10. Outros cuidados de saude

Atualmente, a farmacia ndo é apenas um local de dispensa de medicamentos e produtos de
salde. E também um local onde se procura a promocao da saide, bem-estar do utente e a
sua informacao. Desta forma, as farmacias estdo aptas a prestar certos servicos farmacéuticos

[3]. De seguida, serao apresentados os prestados na FL.

10.1 Determinacao de parametros bioquimicos e fisioldgicos

Na FL, existem diversos parametros bioquimicos e fisioldgicos que o utente podera
determinar, nomeadamente, medicao da pressao arterial, da glicémia, do colesterol total e

triglicéridos, International Normalized Ratio (INR) e ainda do acido Urico.

A medicao da pressdo arterial € o parametro mais frequentemente avaliado na FL. Segundo a
Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, existem cerca de dois milhdes de hipertensos em
Portugal, mas uma grande percentagem destes doentes nao possui a hipertensao controlada
ou corrigida [30]. Assim, o momento de medicdo da pressdo arterial na farmacia torna-se

essencial para a sensibilizacao e educacao do doente.

Na FL existe, como ja referido anteriormente, um medidor de pressao arterial automatico

que é de uso gratuito. Apesar de o utente conseguir utilizar de forma auténoma o aparelho,
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os profissionais de salde da farmacia tém sempre o cuidado de se dirigir ao utente para o
ajudar na medicao e, apos esta, esclarecer sobre os valores obtidos (se estes se enquadram
ou nado no intervalo dos valores desejados), medidas nao farmacologicas a adotar ou até
despiste de mau uso de medicacdo. Na tabela 4 estdao apresentados os valores de referéncia

para a pressao arterial, segundo a norma da Direcao-Geral da Saude [31].

Muitos dos utentes da FL, realizam a medicao da pressao arterial de forma regular
(semanalmente ou até diariamente), possuindo um cartdao proprio da farmacia onde tém
todos os registos das medicoes realizadas. Permite assim um melhor acompanhamento e uma

avaliacao mais minuciosa do controlo ou variacoes da pressao arterial.

Tabela 4: Valores de referéncia para a pressao arterial, em mmHg. PAS - Pressao arterial sistolica. PAD -
Pressao arterial diastdlica. HTA - Hipertensao arterial.

Otima  Normal Normal- HTAgrau HTAgrau HTA grau HTA sistélica
alta I I [} isolada
PAS <120 120-129 130-139 140-159 160-179 2180 > 140
(mmHg)
e e/ou e/ou e/ou e/ou e/ou e
PAD <80 80-84 85-89 90-99 100-109 > 110 <90
(mmHg)

Antes da realizacdo da medicao da pressao arterial, sugere-se sempre que o utente descanse
cerca de 5-10 minutos para que haja uma estabilizacdo da mesma e, no caso de realizar a
medicao de forma regular, sugere-se que se dirija a farmacia sempre as mesmas horas, para

que os valores sejam o mais fiaveis possivel.

Durante meu estagio tive a oportunidade de acompanhar inimeros utentes na medicao diaria
da pressao arterial. Foi algo bastante interessante pois, para além de ter permitido criar uma
maior proximidade com os utentes, permitiu também acompanhar casos de utentes cuja
pressao arterial estava descontrolada e, apos alteracao da medicacdo por indicacdo médica,

verificou-se uma descida e maior controlo desta.

A seguir a pressdao arterial, a avaliacdo mais frequentemente realizada na farmacia € a
medicao da glicémia, sendo esta também gratuita. Segundo a Organizacdao Mundial de Saude,
a diabetes € uma doenca croénica cuja prevaléncia tem aumentado ao longo dos anos. Um dos
efeitos da diabetes ndo controlada é a hiperglicémia, que podera provocar sérios danos
noutros sistemas do organismo [32]. Revela-se assim de extrema importancia a medicao da

glicémia de forma regular.

Para a sua medicao, o utente é encaminhado para o gabinete de atendimento personalizado,
garantindo uma maior privacidade e um ambiente mais apropriado. Para uma interpretacao
apropriada dos valores obtidos, é sempre necessario saber se o utente se encontra ou nao em

jejum no momento da realizacdo da medicao. Independentemente do valor obtido, o
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profissional de salde aproveita sempre este momento de maior proximidade para sensibilizar
o0 utente sobre a importancia de uma alimentacdo saudavel e pratica de exercicio fisico e, no
caso de ser ja um utente diabético, a importancia da medicdo da glicémia de forma regular e

cumprimento da medicacao.

No final do meu estagio, tive a oportunidade de realizar um rastreio promovido pela FL, onde
se realizou a medicdo tanto da pressao arterial como da glicémia e onde se promoveu a

educacao da populacao relativamente a estes temas.

Durante o estagio, tive ainda oportunidade de observar a realizacdo de medicdes de
colesterol total e triglicéridos e ainda do INR, onde fui acompanhando as diferentes técnicas a
adotar para cada medicao e onde fui compreendendo o funcionamento dos equipamentos de

medicao.

10.2 Administracao de vacinas

Segundo a Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril que veio alterar a portaria n° 1429/2007, de 2
de novembro, as vacinas que poderdo ser administradas na farmacia sao as nao incluidas no
Plano Nacional de Vacinacao e para tal a farmacia devera dispor de instalacoes adequadas e
autonomizadas [3]. Apenas os farmacéuticos com formacdo adequada e reconhecida pela
Ordem dos Farmacéuticos poderao realizar a administracdo das vacinas. Este servico podera
também ser realizado por enfermeiros que sejam especifica e exclusivamente contratados
para tal [33].

Na FL, para a realizacdo deste servico, o utente é encaminhado para o gabinete de
atendimento personalizado, que se encontra com o equipamento e material necessario. A
farmacia possui ainda os meios necessarios ao tratamento de uma reacao anafilatica como

consequéncia da administracao da vacina, por forma a garantir o suporte basico de vida [34].

10.3 Realizacao de testes de gravidez

Na FL estao disponiveis testes de gravidez para venda, contudo, estes também poderédo ser
realizados nas proprias instalacdoes da farmacia, havendo um acompanhamento mais proximo

por parte do farmacéutico na interpretacao dos resultados.

Estes testes funcionam através da detecao da hormona gonadotrofina coridonica humana na
urina da mulher, que comeca a ser produzida assim que ocorre implantacao do embridao no
Utero. Deve-se sempre aconselhar a mulher a realizar o teste utilizando a primeira urina da
manha, pois € onde se encontra a hormona de forma mais concentrada. Para além de explicar
o funcionamento do teste e de como interpretar o resultado, é também importante explicar

que o resultado negativo podera ser falso caso o teste seja realizado muito cedo na gravidez,
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visto que os niveis da hormona poderao demorar alguns dias até que sejam detetaveis pelo

teste.

Para além destas avaliacdes, os utentes tém ainda acesso a consultas de nutricao semanais e
de podologia, mensalmente. Estas sdo realizadas por especialistas das respetivas areas, que

se dirigem a farmacia.

11. Preparacao de medicamentos

A manipulacdo medicamentosa na farmacia de oficina, em tempos uma pratica muito
recorrente, tem vindo a cair em desuso, sendo que existem atualmente farmacias que ja nao
a realizam. Apesar desta tendéncia decrescente, a manipulacdo pode demonstrar ser
extremamente importante e vantajosa para a terapéutica do doente, visto que permite uma
formulacdo de um produto medicamentoso mais aproximado e especifico as necessidades do

doente.

Un MM esta descrito como sendo “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [12]. Como ja referido
anteriormente, a FL possui um pequeno laboratoério para a elaboracdo tanto de MM como de
preparacbes extemporaneas. Durante o estagio tive a oportunidade de elaborar uma solugao
para peladas, constituida por: resorcina, hidrato de cloral, acido salicilico, alcool etilico 96%
e éter. Ao longo da preparacdo, fui preenchendo a ficha de preparacao de MM, para que
experienciasse todo o processo relacionado com a manipulacdo. Para a elaboracao destas

preparacdes, sdo cumpridas as Boas Praticas de preparacdo de MM.

11.1 Matérias-primas e material

Matéria-prima € toda a substancia, quer seja ativa ou nao, que é utilizada na preparacao de
um medicamento, independentemente se esta sofre ou nao alteracdo ou se desaparece
durante o processo e é indiferente a origem desta tal substancia [6,9]. Existe uma vasta
quantidade de matérias-primas, mas as que poderao ser utilizadas para a preparacao de um
MM séo limitadas, s6 podendo ser utilizadas as que se encontram inscritas [12]:

- Na Farmacopeia Portuguesa ou Europeia;

- Nas farmacopeias de outros Estados Partes na Convencao Relativa a Elaboracdo de Uma
Farmacopeia Europeia;

- Na documentacao cientifica compendial;

Uma matéria-prima também sé podera ser utilizada caso a autorizacdo dos medicamentos que
a contenha nao tenha sido suspensa ou revogada por uma autoridade competente para tal
[12].
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Na aquisicdo das matérias-primas, estas devem vir acompanhadas de um boletim de analise
gue permita comprovar que estas satisfazem, pelo menos, as exigéncias da monografia a usar
para a preparacdao do MM [6]. Cabe ao farmacéutico assegurar-se da qualidade das matérias-
primas a utilizar. Desta forma, na rececdo destas substancias, o farmacéutico devera
verificar:

- Se a matéria-prima recebida corresponde a encomendada;

- O boletim de analise e se este se encontra de acordo com as especificacoes ja referidas;

- A integridade da embalagem e se foram garantidas as condicoes de higiene e conservacao

necessarias para a substancia em questao [6].

A propria embalagem das matérias-primas, quer seja a original ou nao, deve possuir um rotulo
que seja composto por: identificacdo da matéria-prima e fornecedor, nimero do lote,

condicOes de conservacao, precaucdes de manuseamento e prazo de validade [6].

Na FL, existe um dossier exclusivo para as matérias-primas, onde se arquivam as fichas de
cada matéria-prima, por ordem alfabética e associam-se os boletins de analise. Estas fichas
tém como funcao, apos cada utilizacdo do produto, registar a quantidade utilizada e a que

permanece na embalagem para futuras utilizacoes.

11.2 Manipulacao

Na preparacao de um MM, cabe ao farmacéutico garantir que o processo de preparacdo tem
qualidade. Para tal, as Boa Praticas a observar na preparacao de MM em farmacia de oficina e

hospitalar devem ser seguidas [6].

Para que haja uma garantia de qualidade dos medicamentos preparados, existem certos
documentos que sao essenciais serem elaborados, nomeadamente um registo dos controlos e
calibracoes dos aparelhos de medida e ainda o registo de certos dados na ficha de preparacao
do MM. Esta ficha deve ser composta por: denominacao do MM, nome e morada do doente
(caso seja uma formula magistral ou preparacao efetuada e dispensada por iniciativa do
farmacéutico), nome do prescritor (no caso de existir), nimero do lote atribuido ao MM,
composicao do MM (indicando as matérias-primas, as quantidades utilizadas destas e os seus
numeros de lote), descricdo do modo de preparacao, registo dos resultados dos controlos
elaborados, tipo de acondicionamento, data e identificacdo de quem elaborou e quem

supervisionou a manipulacao.

Antes de se iniciar o processo de manipulacdo, o farmacéutico deve garantir a seguranca do
medicamento, verificando se as dosagens das substancias ativas sao seguras e se nao havera
possibilidade de interacdes e incompatibilidades que condicionem a seguranca. Devera ainda
garantir que existem as condicdes de trabalho e ambientais ideais, encontrando-se uma area

de trabalho limpa e s6 com os elementos estritamente necessarios a manipulacao.
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Apos o desenvolvimento do MM, é necessario realizar-se um controlo de qualidade, devendo-
se verificar, no minimo, os caracteres organoléticos. O produto semiacabado devera
satisfazer os requisitos da respetiva forma farmacéutica descritos na monografia da
Farmacopeia Portuguesa. Antes da dispensa, deve-se ainda garantir que a massa ou volume
que se esta a dispensar corresponde efetivamente a quantidade prescrita [6]. Todos os

resultados destas verificacdes deverao ser registados na ficha de preparacao do MM.

Apés toda a preparacdo e verificacdes necessarias, elabora-se o rotulo que devera ser
composto pelos seguintes elementos: identificacdo do médico prescritor, do doente e
manipulado realizado, lote, composicao do produto, via de administracdao, modo de
conservacao, data de preparacao, prazo de utilizacdo e indicacdes especiais. Devera ainda ter

a identificacdo da farmacia e da direcao técnica.

11.3 Calculo de precos

Apds a preparacdao do MM, é necessario atribuir-lhe o PVP. O calculo deste valor vai ter em
conta trés parametros, nomeadamente, o valor das matérias-primas, do material de

embalagem e dos honorarios de preparacao [35].

No estagio, apds a preparacao do MM, foi-me atribuida a tarefa de calcular o PVP do mesmo,

permitindo-me assim compreender os elementos envolvidos neste calculo.

11.4 Preparacdes extemporaneas

Existem substancias que ndo sdo estaveis em meio aquoso, como é o caso de certos
antibidticos. Para minimizar a sua instabilidade, estas poderdao encontrar-se, por exemplo,
em forma de po, cabendo depois ao farmacéutico, antes de ceder a medicacéao, realizar a sua
reconstituicdo. E importante alertar o utente relativamente as condicdes de conservacdo
especificas (podera ser necessario manter o medicamento no frigorifico), prazo de utilizacdo
e outras medidas a adotar para uma correta utilizacao, como por exemplo, agitar o frasco

antes de abrir.

Em alguns dos atendimentos que realizei na FL, deparei-me com a necessidade de executar
reconstituicdes, nomeadamente de Clavamox® ES e Zithromax®. Desta forma, para além de
ter tido a oportunidade de aplicar as técnicas de reconstituicdo, pude ainda realizar um

aconselhamento no sentido de promover um correto uso da medicacao.
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12. Contabilidade e gestao

12.1 Processamento de receituario e faturacao

0 processamento do receituario e faturacao sao essenciais para a farmacia, visto que é o que
permite que haja o reembolso do montante correspondente a comparticipacdo dos diversos

organismos.

A faturacao € um processo que se inicia logo no ato da dispensa de um MSRM ao utente. No
atendimento onde foi apresentada uma receita médica, e como ja referido anteriormente, é
impresso na parte posterior dessa receita o documento de faturacdo e ¢é atribuido
informaticamente um nUmero e lote a cada receita, de acordo com o organismo e o seu
respetivo regime de comparticipacdo. Este nUmero atribuido é sequencial, formando-se lotes
de 30 receitas (excetuando o caso das receitas eletronicas desmaterializadas), separadas
tendo em conta o organismo de comparticipacdo, sendo que o ultimo lote podera nao estar
completo. Na FL, apos o profissional de salde responsavel pela dispensa carimbar, datar e
assinar a receita, esta é arquivada de imediato. As receitas sao separadas tendo em conta o

organismo associado, para que se facilite o posterior processo de faturacao.

No final de cada més, é necessario proceder ao fecho da faturacdo, para que se possa iniciar
a abertura de novos lotes. Assim, primeiramente, é necessario realizar-se a conferéncia das
receitas, para que se assegure que nao existe qualquer erro. Para tal, verifica-se se o
organismo selecionado durante a dispensa é o correto, se esta presente a assinatura do
médico prescritor, data e validade da prescricdo, discriminacdo dos medicamentos
dispensados, assinatura do utente e ainda a assinatura do profissional de salde responsavel

pela dispensa, data e carimbo da farmacia.

Apos esta verificacdo e organizagao das receitas tendo em conta os diversos organismos de
comparticipacao e os lotes, faz-se o fecho dos lotes e emite-se os verbetes de identificacao
dos lotes, recorrendo-se ao sistema SPharm. Estes sao carimbados e anexados aos respetivos

lotes.

Para o caso das receitas cuja entidade comparticipante é o SNS, estas sdao remetidas ao
Centro de Conferéncias de Faturas, em conjunto com os verbetes de lotes, a relacdo resumo
de lotes e a fatura mensal de medicamentos. Em contrapartida, no caso de serem receitas
comparticipadas por outras entidades, estas sao enviadas para a AFP, que se encarrega de

fazer o contacto com as diversas entidades comparticipantes.
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13. Conclusao

Foi com este estagio que tive o primeiro contacto com o mundo real do trabalho, tendo-me
levado, indiscutivelmente, a um crescimento quer profissional quer pessoal. Fui surpreendida,
positivamente, ao verificar a enorme confianca que os utentes depositam nos farmacéuticos e
no seu conhecimento, havendo uma grande necessidade de constante procura pelo
conhecimento e atualizacdo por parte destes profissionais de saude, para que possam manter-

se confiantes do seu conhecimento e transmitir essa seguranca ao utente.

0 que tornou este estagio tao especial e enriquecedor foi também o facto de o ter realizado
na FL. A enorme proximidade que se tem com os utentes, onde certas caras sao vistas
diariamente e onde por vezes os utentes se dirigem a farmacia s6 para simplesmente
cumprimentar os profissionais, € algo incrivel e Unico. A FL é também especial devido a toda
a equipa que a constitui, onde existe um espirito de amizade, uma constante boa disposicao e
uma enorme vontade de aprender e ensinar, tornando o estagio em algo bastante desafiante,

rigido e acima de tudo, um periodo de muita aprendizagem.
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Capitulo lll. Relatério de Estagio em
Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Segundo a legislacao atualmente em vigor, a farmacia hospitalar define-se como o “conjunto
de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servicos a eles ligados
para colaborar nas funcdes de assisténcia que pertencem a esses organismos/servicos e

promover a acao de investigacao cientifica e ensino que lhe couber” [1].

O farmacéutico hospitalar integra uma equipa multidisciplinar de saude, envolvendo-se na
aquisicao e gestao dos medicamentos, na sua preparacao e distribuicao pelos diversos servicos

e fornecendo a informacado necessaria e complementar [2].

0 relatorio que se apresenta de seguida corresponde ao meu periodo de estagio curricular em
farmacia hospitalar, decorrido nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) do Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB) que se realizou de 8 de abril a 31 de maio de
2019.

O CHUCB integra o Hospital Péro da Covilhd, Hospital do Funddo e o Departamento de
Psiquiatria e Salde Mental, sendo que os SFH se encontram no primeiro, tendo sido este o

local onde decorreu o estagio.

O estagio foi dividido em 4 etapas, permitindo a cada estagiario ingressar nos diferentes
servicos farmacéuticos, por 2 semanas, de forma individual, havendo assim um melhor
acompanhamento dos estagiarios por parte dos profissionais. Os 4 setores de atividades
foram: Ambulatorio, Distribuicio em Dose Unitaria, Aquisicbes e Logistica e por fim

Farmacotecnia.

2. Organizacao e gestao dos Servicos Farmacéuticos

A gestao dos SFH e todo o circuito do medicamento, desde a sua selecao ao seu consumo,
pretende promover a eficiéncia e reducao de desperdicios, levando a uma racionalizacao dos
custos. O setor de aquisicao e logistica do CHUCB é responsavel pela selecdo, aquisicao,
rececao, armazenamento e distribuicado dos medicamentos e restantes produtos

farmacéuticos.
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2.1 Selecao dos medicamentos

Existem cada vez mais farmacos disponiveis no mercado, ndo sendo possivel ao hospital
adquirir todos. Requer-se assim uma selecao racional da medicacao a disponibilizar no
hospital, pretendendo-se obter uma maxima eficacia com o minimo risco para o doente e o

menor custo possivel.

A selecao de medicamentos para o hospital é feita pela Comissao de Farmacia e Terapéutica
(CFT) do CHUCB e tem por base o Formulario Nacional de Medicamentos e as necessidades
terapéuticas dos doentes do proprio hospital [3]. A CFT do CHUCB é composta por trés
médicos e trés farmacéuticos, incluindo o farmacéutico afeto ao setor de aquisicdo e logistica
do SFH.

Para selecionar um medicamento, a CFT tem em conta diversos fatores, como por exemplo,
verifica-se se o medicamento pertence ao Formulario Nacional de Medicamentos [4], se o
hospital possui ou ndo ja algum medicamento com o mesmo fim terapéutico e avalia-se os
custos do medicamento. Apos a selecado do medicamento, este é incluido no guia
farmacoterapéutico (GFT) do proprio hospital. Desta forma, o GFT inclui os medicamentos

utilizados no hospital, diferindo entre hospitais.

Sempre que é necessario introduzir um novo medicamento que ainda nao integre o GFT, o
médico requerente tem de elaborar um pedido a CFT, através do preenchimento do impresso
de autorizacdo de introducdo/exclusao de um farmaco. A CFT avalia este pedido, podendo
aceitar ou rejeitar a introducao. Desta forma, a introducao do medicamento no GFT pode ser

aprovada, com ou sem critérios de restricdo, ou nao aprovada [5].

2.2 Sistemas e critérios de aquisicao

A aquisicao é realizada, diariamente, pelo farmacéutico responsavel, que se articula com o

Servico de Logistica Hospitalar (SLH) [3].

Todos os medicamentos e produtos farmacéuticos possuem um PE que é definido pelo
farmacéutico, recorrendo ao sistema informatico e tendo em conta os consumos dos meses
anteriores. Na preparacao das encomendas, o proprio sistema informatico estabelece uma
lista dos produtos que atingiram ou que se encontram abaixo do seu PE, que sera depois
analisada pelo farmacéutico. Este avalia a necessidade de aquisicdo ou ndo do medicamento,
tendo em conta o tipo de medicamento (se pertence ao grupo A, B ou C), se possui ou nao um
consumo regular, stocks existentes, as condicoes oferecidas pelos fornecedores, tipo de

aquisicao, quantidade a adquirir, entre outros.

Cabe ao farmacéutico executar o pedido de compra, via eletronica, selecionando a
quantidade a encomendar e a data a que a encomenda devera chegar aos SFH (de forma

geral, se for uma encomenda normal, devera chegar num periodo de 7 dias, enquanto que se
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for urgente, devera chegar num periodo de 48 horas). Este pedido de encomenda é entédo
depois enviado ao SLH, que acede ao pedido e emite uma nota de encomenda, que sera

enviada aos respetivos fornecedores.

No caso dos MEP e benzodiazepinas, devera ser associado a nota de encomenda um impresso
proprio para o efeito, com a requisicao deste tipo de medicamentos (“anexo VII” da portaria

n° 981/98, de 8 de junho), corretamente preenchido pelo farmacéutico responsavel [6].

Caso haja necessidade de se utilizar um medicamento que nao possua AIM em Portugal, e se
estiver de acordo com o artigo 92° do decreto-lei n° 176/2006, de 30 de agosto [7], podem-se
realizar aquisicoes recorrendo-se a uma Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE). Para a
obtencao da AUE, o seu pedido devera ser aprovado pela CFT e, de seguida, submetido ao

INFARMED. Atualmente, a aprovacdo da AUE é valida por trés anos [8,9].

Existem diversos procedimentos administrativos para a aquisicao de medicamentos,
dependendo das circunstancias. As aquisicdes poderdo ser realizadas através de concursos
publicos centralizados, que sao orientados pelos Servicos Partilhados do Ministério da Saude,
recorrendo-se para tal ao “Catalogo de Aprovisionamento PUblico de Saide”. Estes concursos
sao vantajosos, no sentido em que permitem simplificar o trabalho administrativo das
instituicoes e permitem que os produtos sejam obtidos em condicdes mais vantajosas para o

hospital.

As aquisicées poderao ainda ocorrer por consulta ao abrigo dos acordos quadro, onde existe
uma pré-qualificacdo dos fornecedores com os quais o hospital pode estabelecer contacto
(tem também em conta o catalogo dos Servicos Partilhados do Ministério da Salde),
negociacdo direta com o proprio laboratoério/fornecedor, compra direta (por contacto com a
propria empresa titular da AIM) ou por compras urgentes, recorrendo-se a farmacias

comunitarias ou a fornecedores (no caso do CHUCB, recorre-se a Plural).

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a realizacao de pedidos de encomendas, por
via eletronica, por parte do farmacéutico responsavel, que me foi explicando todo o processo
a medida que este ia decorrendo. Observei ainda a requisicdio de um MEP, tendo visto o

preenchimento do respetivo impresso.

2.3 Rececao e conferéncia de produtos adquiridos

Apos a requisicdo dos diversos medicamentos e produtos farmacéuticos pelo SFH, estes sao
rececionados. Primeiramente, o SLH executa uma conferéncia administrativa e registo
informatico de entrada dos diversos produtos que sao depois encaminhados para os SFH, onde
se realiza a sua conferéncia [5]. Esta ocorre num local independente, que possui um acesso
direto ao exterior, para facilitar as cargas e descargas e, apesar de ser separado do armazém
central do SFH (armazém 10), é de facil acesso ao mesmo, encontrando-se de acordo com o

manual de farmacia hospitalar [3,5].
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A conferéncia dos diversos produtos é realizada, diariamente, pelo Técnico Superior de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT) responsavel e afeto ao armazém central e pelo assistente
técnico do SLH. Estes profissionais conferem, em conjunto, de forma quantitativa e
qualitativa, os diversos produtos farmacéuticos rececionados, recorrendo para tal a guia de
rececdo que provém dos SLH sempre em duplicado [3,5]. Verifica-se assim, se o produto
rececionado corresponde de facto ao pedido, se a quantidade é a correta e ainda o lote,
prazo de validade e se os artigos chegaram em boas condicdes aos SFH apos o seu transporte.
Apds esta conferéncia, o TSDT assina a guia de rececéo, ficando a original nos SFH, enquanto
a copia (ou seja, o duplicado), retorna ao SLH. Se se verificar alguma ndo conformidade,
nomeadamente, embalagens danificadas ou envio de artigos cujas condicoes de conservacao
especiais nao foram respeitadas durante o transporte (como por exemplo, interrupcao da

cadeia de frio), estes produtos deverao ser recusados [3].

Existem certos produtos farmacéuticos cuja rececao requer um cuidado especial. Caso sejam
enviadas matérias-primas, estas devem estar acompanhadas do respetivo boletim de analises,
devendo-se verificar se a denominacdo do produto e o nimero de lote inscritos no rétulo da
embalagem correspondem de facto aos dados inscritos no boletim de analise [5]. Os
medicamentos hemoderivados, devem ser enviados com o boletim de analise e o respetivo
certificado de autorizacao de utilizacao de lote emitido pelo INFARMED. Este certificado,
apods a rececao dos hemoderivados, € arquivado num dossier proprio para tal, em conjunto
com a fatura [3]. Os MEP e benzodiazepinas devem ser acompanhados pelo respetivo impresso

do “anexo VII” [6].

A rececao dos medicamentos citotoxicos é feita de forma separada, existindo uma area
especifica e devidamente assinalada na zona de rececdo, onde esta presente um kit de
derrames. E ainda necessario verificar se durante o transporte ndo ocorreu nenhum derrame

ou quebra de produto [5].

Durante o processo de rececdo e conferéncia, os produtos termolabeis sao mantidos num
frigorifico que se encontra logo no local de rececao, para que depois possam ser armazenados

nas camaras frigorificas.

Durante o estagio, observei e colaborei no processo de rececdo das encomendas, onde
verifiquei a dupla confirmacao dos produtos. Verifiquei ainda o cumprimento dos cuidados
especiais quando necessario, como por exemplo, na rececao de hemoderivados e MEP em que

estes estavam acompanhados pelos documentos adicionais necessarios e ja referidos.

2.4 Armazenamento

Apds a rececéo, os diversos produtos sao enviados para o armazém central do SFH, onde sdo
armazenados de acordo com as Boas Praticas da Farmacia Hospitalar [5]. Sao assim

armazenados nos devidos locais pré-definidos, tendo sempre o cuidado de se respeitar as suas
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condicoes de conservacdo e seguranca necessarias. Encontram-se ainda de acordo com o

principio de FEFO.

No armazém central (10), os medicamentos estao organizados por ordem alfabética de DCl em
armarios rotativos, que se encontram divididos por diversos sectores, nomeadamente: geral,
colirios, anestésicos, material de penso, antibidticos, tuberculostaticos, medicacdo para
ambulatério, estomatologia, contracetivos, leite e hemoderivados. Neste mesmo armazém,
encontram-se dois armarios de dupla fechadura, onde se armazenam os MEP e
benzodiazepinas. O armazenamento é realizado pelos assistentes operacionais (AO) sob
orientacdo do TSDT, excetuando no caso dos MEP e benzodiazepinas, que é realizado pelos
proprios TSDT [5].

Os medicamentos citotoxicos estdo isolados da restante medicacdo, numa estante
devidamente sinalizada e que possui um estojo para acidentes envolvendo citotoxicos. Esta
mesma estante possui uma prateleira que funciona como quarentena para os medicamentos

citotoxicos.

Existem ainda estantes para o armazenamento de alimentacdo entérica e parentérica, dietas
e suplementos alimentares e outros medicamentos que, devido ao seu volume, nao sao
possiveis de armazenar ao pé dos restantes. Por fim, na bancada de trabalho, encontram-se
algumas gavetas que possuem medicacdo que é requerida mais frequentemente pelos servicos

clinicos (SC), para que facilite e agilize o trabalho dos profissionais.

0 armazém central é ainda composto por duas salas para injetaveis de grande volume, duas
camaras frigorificas (sdo utilizadas para armazenar os produtos termolabeis e possuem a
temperatura devidamente monitorizada), uma sala para desinfetantes e outra para produtos
inflamaveis. A sala dos produtos inflamaveis é isolada das restantes e possui uma porta corta-
fogo que devera manter-se sempre fechada. Possui ainda paredes resistentes ao fogo e a sua

instalacao elétrica é do tipo deflagrante.

Ao longo do estagio colaborei no armazenamento de diversos medicamentos e produtos

farmacéuticos, o que me permitiu familiarizar com a organizacdo do armazém.

2.5 Rotulagem

Antes de serem armazenados, os medicamentos que nao possuem toda a informacao
necessaria para a distribuicdo em dose unitaria ou sempre que se justifique, devem ser

rotulados.

Os TSDT elaboram etiquetas informaticamente, que possuem a seguinte informacao:
identificacdo do medicamento por DCl, dosagem, forma farmacéutica, prazo de validade e
lote. As etiquetas impressas sdao validadas pelos TSDT, que registam num impresso a nivel

informatico, as informacdes relativas aos rotulos (substancia ativa, nome comercial do
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medicamento, lote, prazo de validade, rétulos a imprimir e nimero de medicamentos a
rotular) [5].

De seguida, cabe aos AO executar a rotulagem dos medicamentos, na qual pude contribuir de
forma ativa durante o estagio. No final, os TSDT conferem a rotulagem e fazem a validacdo
final de todo o processo, registando no impresso o nimero de medicamentos rotulados e de
etiquetas desperdicadas [5]. Este registo é importante, visto que o registo de rotulagem é um

indicador de qualidade.

2.6 Controlo de stocks e prazos de validades

O stock fisico dos armazéns deve ser verificado frequentemente, para que se garanta a
inexisténcia de erros ou falhas. Assim, todas as sextas-feiras, faz-se a contagem de: soros,
soros de dialise, inflamaveis, desinfetantes, pensos, colirios, anestésicos e pomadas. Para tal,
faz-se o cruzamento entre os dados obtidos da contagem realizada pelo profissional e os
fornecidos pelo sistema informatico. Sempre que se deteta algum erro, tenta-se verificar a

sua fonte e corrigi-lo.

Contribui ativamente neste controlo de stocks, tendo colaborado nas contagens semanais.
Verifiquei que os erros detetados sao registados informaticamente, visto que se trata de um
indicador de qualidade. Durante o meu estagio, iniciou-se ainda a contagem, as tercas e
quartas-feiras, das arcas frigorificas, suplementos alimentares e dos medicamentos
hemoderivados que se encontram no armazém central, tendo eu também tido a oportunidade

de participar na contagem destes produtos.

Relativamente aos prazos de validade, mensalmente, é impressa uma listagem onde constam
todos os produtos cuja validade expira dentro de um periodo de 4 meses [5]. A partir desta
listagem, verifica-se e regista-se no impresso os medicamentos existentes que efetivamente
expiram neste periodo. O farmacéutico responsavel é informado de tais existéncias, para que
tente escoar os produtos. Podera para tal, contactar outros hospitais para que haja uma troca
inter-hospitalar, ou contactar os proprios laboratorios ou fornecedores, para verificar a
possibilidade de troca ou crédito desses mesmos produtos, evitando ao maximo a caducidade
dos mesmos. No final de cada més, todos os produtos expirados e que ndo foram escoados,

sdo transferidos para o armazém 18 (quarentena) [5].

Os medicamentos que se encontram nos carros de cada servico sao também conferidos
mensalmente. Os medicamentos cuja validade esteja a expirar nesse mesmo més, sao
substituidos por medicamentos com validade mais extensa, sendo que os outros sao

eliminados.

Para o controlo de validades das Pyxis™, mensalmente, emitem-se listagens dos
medicamentos cuja validade expira nesse mesmo més. Verifica-se de seguida as quantidades

a trocar, fazendo-se a devida substituicao.
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3. Distribuicao

0 armazém central realiza a distribuicdo da medicacao e produtos farmacéuticos quer para os
restantes armazéns pertencentes ao SFH [como por exemplo, o armazém ambulatorio (12)]
quer para os diversos SC do CHUCB. Para tal, existem diversos sistemas de distribuicao, que

serao de seguida apresentados.

3.1 Distribuicao classica

Este tipo de distribuicdo inicia-se com a rececdo de uma requisicdo eletronica nos SFH,
elaborada pelo enfermeiro-chefe do respetivo servico. O TSDT imprime essa requisicao e
satisfaz o pedido, colocando cada medicamento num saco individual e executando a
imputacao informatica da medicacdo. A horas pré-definidas, os AO dirigem-se aos diversos SC

para entregar os pedidos [5].

Para que haja uma melhor gestao e para que nao se corra o risco de sobrecarga dos SFH, cada
SC tem dias de semana especificos para executar os pedidos. Contudo, se o servico necessitar
urgentemente de alguma medicacédo e nao for o seu dia para os pedidos, poder-se-a dispensar

a medicacao, mas neste caso, o AO do préprio servico tera de vir levantar a medicacdo ao SFH

[5].

Em cada SC, existem limites maximos de requisicio de cada medicamento e stocks
qualitativamente pré-definidos, que sdo delineados pelo farmacéutico responsavel, diretor de

servico e enfermeiro-chefe em conjunto, tendo em conta as necessidades do proprio servico

[5].

Este é também o sistema de distribuicdo que ocorre entre o armazém central dos SFH e os
armazéns periféricos. Nestes armazéns, os stocks também possuem uma composicao
qualitativa e quantitativa definida, mas neste caso, por acordo entre as diferentes areas do
SFH.

Durante o estagio, frequentemente auxiliei na satisfacdo de pedidos de diversos servicos,

havendo sempre posterior validacao pelo TSDT.

3.2 Reposicao por stocks nivelados

3.2.1 Por carregamento e troca de carros

Alguns servicos do CHUCB possuem “carros” de armazenamento dos medicamentos,
nomeadamente, a neonatologia, Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacdo, cirurgia

ambulatoria, urgéncia obstétrica, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC) e

83



Unidade de Cuidados Intensivos (UCl), sendo que os Ultimos dois servicos possuem dois

“carros”. A reposicao dos niveis dos “carros” tem dias fixos para cada servico [3,5].

Cada carro tem uma composicao e quantidade fixa de medicamentos, que é pré-estabelecida
pelo SFH e SC em conjunto e que tem em conta a necessidade de cada servico [3,5]. Estas
quantidades estao descritas em cada gaveta de medicamentos do “carro”, para que seja mais

facil saber a quantidade a repor.

No dia pré-determinado, um AO alocado ao SFH recolhe o “carro”. Os medicamentos sao
repostos, recorrendo-se ao auxilio do PDA (aparelho de leitura ética) para fazer a leitura dos
codigos presentes nas gavetas dos medicamentos e para fazer o seu registo. Apds a reposicao,
existe uma verificacao por parte do TSDT e emite-se as folhas de registo de consumo, que
acompanham o “carro” até ao servico. Os “carros” sdo entregues nos SC pelo AO afeto ao
SFH.

No caso da UAVC e UCI, como estas possuem dois “carros”, um deles fica durante a semana
no SFH para se fazer a sua reposicao. No dia definido, um AO entrega o “carro” reposto no
servico, trazendo de volta ao SFH o segundo “carro”. Desta forma, estes servicos possuem

constantemente um “carro” disponivel.

No estagio, colaborei na reposicdo do carro da UAVC, tendo existido sempre supervisdo por

parte do TSDT responsavel.

3.2.2 Por distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™

No CHUCB existem certos servicos que possuem o sistema Pyxis™, que consiste num sistema
semiautomatico de dispensa da medicacdo. Os servicos em questdo sao o bloco operatério,
urgéncia pediatrica, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD) e urgéncia geral. O
stock quantitativo e qualitativo de cada Pyxis™, assim como a periodicidade da sua reposicao,
sdo também previamente estabelecidos entre o farmacéutico responsavel da logistica, diretor
médico e enfermeiro-chefe do servico em questdo, tendo em conta as necessidades do servico

e 0 seu consumo [3,5].

Sempre que um medicamento € retirado do Pyxis™, gera-se um consumo. Quando um
medicamento atinge o seu valor minimo de stock, passa para a listagem de minimos. Em dias
pré-estabelecidos, faz-se a reposicdo dos medicamentos, normalmente para os seus valores
maximos de stock. Para tal, o TSDT afeto a logistica emite a listagem de reposicao, onde se
encontra o medicamento a repor, o seu valor de stock maximo e minimo, a quantidade atual

existente no Pyxis™ e qual a quantidade a repor [5].

Apos a preparacao da medicacdo, o TSDT dirige-se ao servico, fazendo a reposicao do
equipamento semiautomatico. Os Pyxis™ funcionam como armazéns avancados, ndo se

fazendo imputacdo da medicacdo, mas sim uma transferéncia do armazém 10 para o Pyxis™.
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Se um determinado medicamento atingir valor zero no Pyxis™ e se este for urgente, pode-se
fazer a sua reposicao, mesmo que nao seja o dia definido para reposicao do servico em

questao.

Ao longo do meu estagio neste setor, pude colaborar na preparacdo da medicacao para
reposicao e dirigi-me aos diversos servicos, tendo auxiliado na reposicdo dos sistemas Pyxis™,

0 que me permitiu compreender melhor o seu funcionamento e vantagens.

3.3 Distribuicao individual diaria em dose unitaria
3.3.1 Prescricao, validacao, preparacao e distribuicao

A distribuicdo em dose unitaria surge com o intuito de aumentar a seguranca no circuito do
medicamento, racionalizar de forma mais eficaz a terapéutica, conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico do doente, diminuir os riscos de interacdes, fazer uma melhor gestao
reduzindo os desperdicios e os custos e ainda permitir reduzir o tempo que os enfermeiros
despendem com aspetos relacionados com a gestao da medicacao, permitindo que possam

dedicar mais tempo aos cuidados do doente [3].

No CHUCB, a distribuicdo individual diaria em dose unitaria € aplicada nos servicos de
internamento, nomeadamente: cirurgia (I e Il), medicina (I e Il), psiquiatria e abuso de
substancias agudos, ortopedia, especialidades cirurgicas, pediatria, obstetricia, ginecologia,
UAVC, UCI, UCAD, especialidades médicas, gastrenterologia e pneumologia [5]. No Fundao
estdo presentes ainda a unidade de infeciologia, medicina paliativa, medicina interna e
unidade de internamento domiciliario, sendo também a preparacao da medicacao destas
unidades realizada no setor de dose unitaria localizado na Covilhd. Cada farmacéutico

alocado neste setor, é responsavel por um conjunto de SC pré-definidos.

Para cada doente presente num dos servicos de internamento, é feita a distribuicao diaria da
medicacdo, para um periodo total de 24 hora, a excecao de sabados, domingos e feriados. As
sextas-feiras a medicacdo é preparada para 72 horas e no caso de feriados para 48 horas, de

forma a cobrir todo o periodo em que os SFH nao estao em total funcionamento.

O processo de distribuicao inicia-se com a rececao de uma prescricao médica nos SFH, que
devera ser eletronica, salvo raras excecdes devidamente legisladas (inadaptacdo do médico
prescritor ao sistema informatico ou faléncia do mesmo) [10]. Atualmente, no CHUCB, todas
as prescricoes recebidas nos SFH sdo eletronicas. A prescricao deve possuir: identificacao do
doente e do médico prescritor, data de prescricao, identificacio do medicamento por DCI,

dose, quantidade, forma farmacéutica, posologia e via de administracao [3,10].

Apds rececdo da prescricao médica via eletronica, cabe ao farmacéutico hospitalar fazer a
validacdo da mesma. Pretende-se assim, assegurar a adequacao da prescricdo a situacao

clinica do doente, devendo-se estar atento para a detecdo de possiveis duplicacdes,
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interacoes medicamentosas, dose, posologia ou vias de administracao incorretas e alergias do
doente que poderao comprometer o uso de algum tipo de medicacao. Deve-se ainda verificar
o cumprimento do GFT do CHUCB e a apresentacao da devida justificacdo no caso de
medicamentos de uso restrito [5]. Nesta etapa, o farmacéutico verifica também as
quantidades de medicacao a enviar ao SC para satisfazer as necessidades do doente e define
quais os medicamentos que serdo distribuidos por dose unitaria ou por distribuicao tradicional
(por exemplo, os medicamentos multidose, como é o caso dos inaladores, xaropes, entre

outros).

Apds a validacao, o farmacéutico emite o mapa de distribuicdo para cada SC, onde consta o
perfil farmacoterapéutico de cada doente. Este é impresso e enviado para o Kardex® e para o
Fast Dispensing System (FDS), que sdo equipamentos semiautomaticos. O FDS é um sistema de
reembalagem de formas orais solidas e fornece a medicacéo ja individualmente reembalada e
rotulada com os dados do doente [5]. O Kardex® armazena tanto formas soélidas orais como
injetaveis de pequeno volume e faz a preparacao por medicamento e ndo por doente, como
no caso do FDS [5].

A preparacao das gavetas individuais de medicacdo é executada por TSDT que recorrem aos
equipamentos semiautomaticos para auxiliar no processo, por forma a reduzir os erros, o
tempo despendido nesta tarefa, melhorar a qualidade do trabalho e racionalizar os stocks [3].
Esta preparacao ocorre no armazém 12, onde se encontra o Kardex®. Se necessario, pode-se
recorrer ao stock de produtos de apoio existentes neste mesmo armazém e que nao se
encontram nos equipamentos referidos. O proprio Kardex® emite um documento com os
medicamentos necessarios e que nao pertencem ao seu stock (medicamentos externos),

recorrendo-se assim ao stock de apoio.

Cada SC possui cassetes que sao compostas por diversas gavetas, correspondendo cada uma
destas a um doente. Para facilitar a distribuicdo e minimizar os erros, cada gaveta é
identificada com informacdo do doente, nomeadamente: nome completo, nimero do
processo, data de nascimento, nimero da cama onde se encontra, SC e data da administracao
[5,11]. Caso existam doentes com nomes similares (um ou mais nomes iguais ou nomes
invulgares) é entao colocada uma sinalética “nomes idénticos”, para alertar os profissionais
de salde [5]. Para o caso de existir certa medicacao que, devido a sua dimensdo, nao caiba
na gaveta destinada ao doente, esta é colocada em caixas de apoio de maiores dimensdes
devidamente identificadas com o SC a que se destina. A medicacdo, por sua vez, é
identificada com uma etiqueta impressa de forma eletronica, com informacéo identificativa
do doente. Se existir alguma medicacdo que, devido a sua falta momentanea nos SFH, nao
possa ser enviada para os SC, coloca-se entao dentro da gaveta correspondente, uma etiqueta

que permita notificar o servico [5].

No caso de medicamentos termolabeis, estes sdo identificados com os dados do doente e sao

depois transportados até ao devido SC em termoacumuladores, para que se mantenha as
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condicoes de conservacao necessarias [5]. Existe também um especial cuidado na forma de
armazenamento dos medicamentos fotossensiveis. Estes sdo acondicionados de forma a

estarem protegidos da luz, para que se mantenha a sua integridade.

Apds realizada a preparacao pelos TSDT, as cassetes e as caixas de apoio sdo entregues aos
farmacéuticos hospitalares para que estes possam conferir a medicacéo, verificando-se se nao
existe nenhum erro [5] (por exemplo, nas dosagens ou principios ativos), falha ou troca,
assegurando-se que toda a medicacao € enviada aos SC de forma correta. Para que haja um
controlo de qualidade, apds a verificacdo das cassetes, o farmacéutico faz um registo
informatico num Excel, do nimero total de doentes de um dado servico e o nimero de erros
detetados na conferéncia da medicacdo, registando-se assim as ndo conformidades. Este
registo € importante pois, sendo um indicador de qualidade, existe um objetivo mensal de se
obter uma percentagem de erros inferior a 0,4%. Apos esta conferéncia, realiza-se a

imputacao informatica da medicacao.

Existem certos medicamentos que, devido ao risco de efeitos adversos, estao sujeitos a uma
movimentacao por lotes, devendo-se fazer o registo eletronico do lote do medicamento
sempre que estes sofram um movimento (transferéncias, imputacdes ou reverténcias) para
que haja uma maior facilidade na sua rastreabilidade [5]. Sdo estes os antineoplasicos e
imunomoduladores, fatores estimuladores de hematopoiese, anti-infeciosos (antiviricos),

anticorpos monoclonais, entre outros.

Posteriormente, e a horas pré-determinadas, AO dos SFH realizam a entrega da medicacao
nos respetivos SC, devendo levar consigo um impresso de cumprimento do horario de entrega
da medicacao, que deve estar assinado pelo farmacéutico e pelo AO [5]. Um elemento dos SC
recebe a medicacado, devendo também assinar o impresso. O AO recolhe as cassetes do dia

anterior, para que possam ser novamente utilizadas.

3.3.2 Prescricdes alteradas, pedidos urgentes e transferéncias

As situacoes clinicas dos doentes estdao em constante mudanca, podendo haver necessidade
de ajuste terapéutico, alteracdo das prescricdes, transferéncia do doente de servico ou até
mesmo este ter alta, condicionando assim a medicacdo que é enviada. Através do sistema
informatico, o farmacéutico tem acesso a toda esta informacdo. Desta forma, se as cassetes
ja preparadas ainda nao tiverem sido imputadas e entregues, pode-se realizar as alteracoes
necessarias, acrescentando-se ou retirando-se medicacdo consoante a informacao
proveniente da prescricio alterada ou até mesmo retirando-se por completo toda a
medicacdo da gaveta, caso o doente tenha tido alta. Caso a medicacdo ja tenha sido
imputada e entregue, verifica-se qual a medicacdo acrescentada através da prescricao
alterada e envia-se esta em sacos devidamente identificados. Se houver transferéncia de um

doente de um SC para outro, basta entdo executar a transferéncia também da sua medicacéao.
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Neste sistema de distribuicao, poderao ainda ocorrer pedidos urgentes. Estes pedidos sao
para os casos de haver necessidade de uma medicacao que nao esteja nos stocks dos proprios
servicos e caso nao se encontre no horario de entrega da dose unitaria do dia seguinte do
servico requisitante [5]. Novamente através do sistema informatico, recebe-se nos SFH o
pedido urgente. Este é preparado e satisfeito pelos farmacéuticos ou TSDT, devendo
assegurar a terapéutica até ao proximo envio da medicacdo. Coloca-se numa caixa destinada
aos pedidos urgentes e de seguida um AO faz a entrega do pedido em horarios pré-definidos,
levando consigo um impresso, onde deverao assinar tanto o AO que faz a entrega como quem
a recebe. Se houver alguma urgéncia por parte do SC em adquirir a medicacdo, nao podendo
aguardar pelo horario de entregar pré-definido, entao um AO do préprio SC pode-se dirigir aos

SFH e levantar a medicacao.

Por vezes, nem toda a medicacdo enviada é administrada ao doente, sendo devolvida aos
SFH. Os TSDT estao responsaveis por verificar o estado da medicacdo e executar as
reverténcias [5]. Normalmente, os medicamentos recebidos sdo revertidos, a nivel
informatico, no proprio perfil do doente. Caso a medicacdo nao esteja identificada, nao se

sabendo a que doente corresponde, reverte-se entao ao SC.

Durante o periodo de estagio em que estive neste setor, tive a oportunidade de acompanhar
todo o processo de distribuicito em dose unitaria. Observei a rececdo e validacdo das
prescricoes médicas, onde verifiquei que sempre que o farmacéutico tinha alguma ddvida em
relacdo a prescricao ou detetava algum erro, contactava de imediato o médico prescritor.
Quando, apos contacto com o médico prescritor se realiza, por exemplo, um ajuste de dose
ou alteracao da frequéncia de administracdo do medicamento, o farmacéutico deve fazer o
registo destas intervencoes a nivel informatico. Estas intervencoes sao também um
importante indicador de qualidade, indicando-se se levam a um impacto econémico ou de
qualidade (para o doente). Tive ainda a oportunidade de auxiliar no calculo do numero de
ampolas, para 24 horas, necessario a enviar ao SC, no caso da medicacdo para perfusao
intravenosa. Este calculo é feito tendo em conta a velocidade de perfusdo, a dosagem de

cada ampola e a dose prescrita pelo médico.

Com o apoio dos TSDT, observei a preparacdao da medicacao, onde me foi possivel perceber
melhor o funcionamento do Kardex® e FDS e compreender os beneficios a eles associados.

Observei ainda o processo das reverténcias.

Colaborei na conferéncia das gavetas ja preparadas assim como na preparacao dos pedidos
urgentes e prescricbes alteradas. Durante a conferéncia, por vezes, detetei erros,
nomeadamente, medicacdo que estava trocada ou em falta. Nestes casos, para além de ter
de registar a detecao do erro no Excel de registo, tive ainda de descrever informaticamente a
nao conformidade (causa da nao conformidade, correcao, classificacao da nao conformidade,
nome e data). Durante a conferéncia, fui sendo sensibilizada para a necessidade e

importancia do registo dos lotes, para que possa haver rastreabilidade da medicacao, como ja
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referido anteriormente. Fui ainda alertada para a existéncia de diversos indicadores de
qualidade neste setor, sendo importante prestar atencao a estes e fazer o devido registo. Os
registos sao importantes na medida em que permitem perceber onde ocorrem mais falhas e
quais os erros mais frequentes, para que se possa aplicar medidas no sentido de minimizar os

erros.

3.4 Distribuicao a doentes em ambulatorio

Recorre-se a distribuicdo de medicamentos em regime ambulatério em casos especificos,
nomeadamente, quando € necessario haver um maior controlo e vigilancia em certas
terapéuticas devido a efeitos secundarios graves, quando é necessario garantir que ha uma
adesdo a terapéutica por parte do doente e ainda pelo facto de certos medicamentos so

serem 100% comparticipados no caso de serem dispensados pelos SFH [3].

No CHUCB, o sector de distribuicdo de medicamentos a doentes ambulatorios tem um acesso
exterior aos servicos farmacéuticos e € facilmente acessivel, estando préoximo da circulacao
normal destes doentes [3]. Durante o meu periodo de estagio, o horario de servico decorreu
de segunda-feira a sexta-feira das 9.00 h as 17.00 h, sendo os atendimentos realizados por

farmacéuticos hospitalares.

Este setor esta equipado com dois postos de atendimento que possuem uma divisao fisica
entre si, para que se garanta uma maior privacidade e confidencialidade no atendimento ao
doente. Cada posto esta equipado com um computador, para que se possa aceder ao sistema
informatico que auxilia nos atendimentos. Sao garantidas todas as condicdes de conservacao e
dispensa ideais aos medicamentos [3]. Existe um armario onde se encontram diversos
medicamentos agrupados por: planeamento familiar, reumatologia, neurologia, nefrologia,
oncologia, tuberculostaticos, MM e outros. Dentro destes grupos, os medicamentos
encontram-se ordenados por ordem alfabética da DCI e segundo as dosagens. Existe um cofre
de dupla fechadura onde sao armazenados os MEP e benzodiazepinas, que se encontram
organizados de forma semelhante a ja referida, e ainda os medicamentos hemoderivados.
Para os medicamentos termolabeis (como por exemplo, as epoetinas, omalizumab, entre
outros) existem 2 frigorificos para o seu armazenamento cuja temperatura e humidade sao
controladas. Por fim, neste setor existe ainda um sistema de automacdo farmacéutico
(Consis®) onde esta armazenada a restante medicacdo. Este sistema para além de permitir
uma dispensa mais rapida, permite também reduzir os erros de dispensa, visto que é o proprio

sistema que disponibiliza a medicacao.

Para que haja um controlo apertado dos stocks e devido a existéncia de medicamentos de
elevado valor monetario neste setor, é realizada uma contagem semanal de todos os produtos
existentes no setor ambulatério (a contagem dos MEP e benzodiazepinas é feita

separadamente), confrontando-se com as existéncias a nivel informatico [5].
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Os pedidos de reposicao de stocks sao realizados a terca-feira, havendo uma transferéncia dos

produtos do armazém central para o armazém ambulatorio.

Durante o estagio tive a oportunidade de participar na verificacdo dos stocks, tendo realizado
as contagens semanais. Tive ainda a oportunidade de participar no processo de reposicao de
stocks, verificando se os pedidos tinham sido satisfeitos corretamente e tendo feito o devido

armazenamento dos diversos produtos.

A dispensa de medicamentos a doentes em ambulatério é sempre gratuita para o doente e
pode ser realizada para doentes provenientes de consultas externas, do hospital de dia, do
internamento no momento da alta e, excecionalmente, da urgéncia do CHUCB. Os
medicamentos que poderao ser dispensados sao os abrangidos pela legislacao ou que possuem
uma autorizacao pelo Conselho de Administracao (CA) [5]. Poderao ainda ser dispensados
medicamentos biologicos a doentes provenientes de outras instituicdes pUblicas ou privadas,
desde que prescritos em consultas especializadas, devendo o médico prescritor referir o
regime excecional [12]. Os custos destas dispensas sao da responsabilidade do hospital do SNS
onde a prescricao € feita, ou da Administracdo Regional de Salde territorialmente
competente ou ainda do subsistema de salide, empresa seguradora ou outra entidade pulblica

ou privada responsavel [12].

No CHUCB, as condi¢Ges devidamente legisladas cujos medicamentos sao dispensados em
regime ambulatorio sdo: doencas do foro oncologico, insuficiéncia renal crénica, Virus da
Imunodeficiéncia Humana, esclerose miltipla, esclerose lateral amiotrofica, hepatite C,
fibrose quistica, sindrome Lennox-Gastaut, doenca de Machado-Joseph, acromegalia,
planeamento familiar, artrite reumatoide, sindrome de Allagille e Fallot. Para além dos
medicamentos legislados, pode haver ainda dispensa de medicamentos nao legislados através
do regime de ambulatorio, caso exista autorizacdo do CA, como ja referido. Tal verifica-se
para condicées como: hipertensao pulmonar, hepatite B, osteoporose grave, transplantados
hepaticos e de intestino, transplantacdo (novos imunossupressores e antiviricos), Virus da

Imunodeficiéncia Humana (outros anti-infeciosos), entre outros [5].

Para que possa haver uma dispensa, € necessario primeiramente existir uma prescricao que,
salvo excecoes definidas por lei, devera ser eletronica. Se a prescricao for externa a unidade
hospitalar onde a dispensa é realizada (0 que podera ocorrer no caso dos medicamentos
bioldgicos), devera entao ser apresentada uma prescricao materializada que contenha uma

vinheta médica e assinatura do médico prescritor [12,13].

Perante a prescricdo, o farmacéutico € responsavel pela sua validacao, verificando se esta
possui a identificacdo correta da substancia prescrita por DCI, dosagem, forma farmacéutica,
posologia e duracdo da terapéutica. Deve ainda validar a identificacao do utente, através da
verificacdo do cartdo de identificacdo e nimero de processo hospitalar, se possivel. Caso nao
seja o proprio doente a adquirir a sua medicacdo, esta podera ser dispensada ao seu

cuidador, mediante apresentacdo de um documento comprovativo do nimero de identificacao
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pessoal e registando-se o numero identificativo do cuidador [13]. Apoés a validacdo e

verificacdo, o farmacéutico podera entao realizar a preparacao e dispensa da medicacao.

No ato da cedéncia, o farmacéutico deve fornecer informacdo sobre a medicacao ao utente
ou prestador de cuidados (posologia, possiveis efeitos secundarios, entre outros) e esclarecer
qualquer duvida existente, com o objetivo de promover o correto uso da medicacdo e a
adesdo a terapéutica. A informacao verbal pode ser complementada por informacao escrita,
através da cedéncia de folhetos informativos e pictogramas, ja elaborados pelos

farmacéuticos afetos ao setor.

Por fim, é necessario realizar-se o registo informatico da dispensa, sendo importante anotar
no processo do doente o nimero de unidades de medicamento dispensadas, os lotes
correspondentes, data da dispensa e a identificacdo de quem levantou a medicacao [5]. Apos
o registo, o sistema informatico fornece um nimero de imputacdo correspondente a cada

cedéncia.

0 programa informatico disponibiliza informacao sobre o doente e permite verificar a data da
proxima consulta. Desta forma, disponibiliza-se a quantidade de medicacao necessaria até a
proxima consulta, no caso de esta ser num periodo maximo de um més. No caso da duracéo
do tratamento ser superior a um més, faz-se uma dispensa parcelar correspondente a apenas
um més [5]. Esta racionalizacdo pretende garantir um melhor acompanhamento do doente e
ainda diminuir o impacto econdmico e gestdo de stocks. A terapéutica antirretroviral é uma
excecao visto que, tendo em conta a legislacdo em vigor, a dispensa da medicacado é feita
para um periodo minimo de 90 dias, salvo indicacao clinica em contrario, no sentido de evitar
idas a consultas médicas desnecessarias e melhorando assim a adesao a terapéutica, havendo
uma maior probabilidade de sucesso desta [14]. No CHUCB, esta medicacao é dispensada para
um periodo de 2 meses, para que possa haver um melhor acompanhamento terapéutico por
parte do médico. Outra excecdo € a medicacdo associada ao planeamento familiar,
nomeadamente os contracetivos orais/anel vaginal, que poderao ser disponibilizadas para um

periodo de 3 meses.

Caso seja a primeira vez que o doente faz a medicacao, apos a cedéncia de toda a informagéao
e esclarecimento de dulvidas, este deve assinar um “Termo de Responsabilidade” em que
declara que compreendeu toda a informacao disponibilizada pelo farmacéutico e em como
assume total responsabilidade pelo correto uso da medicacao e cumprimento do regime
terapéutico. Caso a terapéutica tenha um custo superior a 200 euros, o utente é confrontado
com este valor, como forma de sensibilizacdo da importancia do correto cumprimento da

terapéutica [5].

No setor ambulatodrio é de extrema importancia a realizacao da farmacovigilancia. Por existir
um contacto direto com o doente, o farmacéutico encontra-se numa posicao privilegiada e
facilitada para a detecao de efeitos adversos da medicacao e, por conseguinte, a realizacao

da farmacovigilancia. No setor de ambulatorio do CHUCB sao, periodicamente, selecionados
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medicamentos para a realizacao de farmacovigilancia ativa. Esta selecao é feita com base no
numero de doentes a utilizar o medicamento, frequéncia de efeitos adversos detetados, custo
do medicamento e ainda no facto de estarem sujeitos a monitorizacao adicional. Atualmente,
os farmacos que se encontram sob farmacovigilancia ativa sao: afatinib, alectinib, ibrutinib,
palbociclib e imraldi (biossimilar de adalimumab). Durante o estagio, tive a oportunidade de
elaborar um impresso de farmacovigilancia ativa para cada um destes medicamentos,
contendo a indicacdo terapéutica, efeitos adversos descritos no RCM consoante a sua
frequéncia, atitude a reacao adversa e medicacao concomitante. Quando um doente se dirige
ao setor ambulatorio para adquirir um destes medicamentos, o farmacéutico questiona-o
relativamente a efeitos adversos detetados durante o periodo de tratamento anterior, com o

intuito de preencher o impresso. Se necessario e oportuno, faz-se a notificacdo ao INFARMED.

Existe ainda um conjunto de medicamentos sujeitos a um seguimento farmacoterapéutico
visto que, devido ao seu elevado valor econémico, é necessario verificar se esta a haver um
cumprimento da terapéutica por parte do doente. Sempre que é dispensado um destes
medicamentos, faz-se um registo da data da dispensa e do doente a quem se destina. Se se
verificar, através destes registos, que nao esta a haver uma adesdo da terapéutica por parte
do doente, os SFH notificam a situacdo ao médico prescritor, para que este tome

conhecimento da situacao [5].

Diariamente, confere-se o receituario do dia anterior com o objetivo de detetar possiveis
erros. Para tal, verifica-se se o medicamento dispensado corresponde ao prescrito, se a
quantidade e dosagem estao corretas e se o utente e o subsistema selecionados sao os

corretos. Executa-se ainda o envio para faturacdo de todo o receituario faturavel.

3.5 Medicamentos sujeitos a controlo especial

Para além da dispensa direta ao utente, o setor ambulatorio é ainda responsavel pelos
circuitos especiais de medicamentos hemoderivados, estupefacientes, psicotropicos e

benzodiazepinas.

3.5.1 Circuito de medicamentos estupefacientes, psicotropicos e

benzodiazepinas

Os MEP sao substancias que atuam diretamente no SNC, podendo atuar como depressores ou
estimulantes. Devido as suas propriedades, podem ser medicamentos extremamente Uteis.
Contudo, os MEP estao associados a abusos e atos ilicitos, requerendo-se legislacao especifica
e um controlo apertado, incluindo nos préoprios SFH [15]. Desta forma, o setor ambulatorio
esta também responsavel pela distribuicdo destes produtos. No decreto-lei n° 15/1993, de 22
de janeiro, encontram-se tabelas em anexo que enumeram os diversos estupefacientes e

psicotropicos [16].
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Os movimentos dos MEP entre o SFH e os SC ocorrem mediante apresentacao de um livro de
registo/requisicoes (“anexo X” da Portaria n° 981/98, de 8 de junho) que é de venda
exclusiva da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, S.A. [6]. Contudo, no CHUCB, existem
quatro SC que possuem o sistema semiautomatico Pyxis™, como ja referido anteriormente,
nao necessitando deste mesmo livro de requisicdes, pois sao impressas listagens diretamente

do sistema semiautomatico, conforme autorizacdo do INFARMED.

O processo de cedéncia de MEP, inicia-se com a apresentacdao do requisito “anexo X”,
devidamente preenchido pelo enfermeiro que efetuou a administracao e assinado pelo Diretor
do Servico (ou legal substituto). Em cada requisicao sao identificados os doentes e respetivo
numero de processo clinico, servico requisitante, substancia ativa (cada requisicdo podera
apenas conter uma), forma farmacéutica, dose e administracoes efetuadas, para que se possa
proceder a reposicao das quantidades consumidas nos servicos. Apds validacdo por parte do
farmacéutico, este devera registar a quantidade a ceder e os respetivos lotes (permite, se
necessario, rastrear o medicamento a qualquer momento) e ainda assinar em local proprio no
“anexo X”, assim como quem recebe os MEP. Em caso de constituicao de stock temporario nos
SC ou devolucdes, a identificacdo do doente é substituida pelo respetivo registo de

constituicao/devolucao [5].

As folhas de requisicao sao autocopiativas [6]. Desta forma, o original do “anexo X”

permanece nos SFH, enquanto o duplicado segue para o SC requisitante com os MEP.

Para finalizar, executa-se o impute informatico, fazendo-se um registo de consumo por
servico. O sistema fornece um nimero de registo da imputacdo que devera ser registado no
“anexo X”. Por fim, arquiva-se os “anexos X”, separando os requisitos das benzodiazepinas
dos de estupefacientes. Posteriormente, as requisicbes sao conferidas por outro
farmacéutico, que recorre ao nimero de registo da imputacdo, para aceder ao registo
informatico. Apos a conferéncia, as requisicoes de “anexo X” sdo entregues a assisténcia
técnica, que procede aos registos necessarios e recolhe a assinatura da diretora dos SFH (ou

seu legal substituto) [5].

Nestes SCs, os MEP sdo devidamente armazenados em cofres metalicos de fechadura dupla,

onde se mantém os registos de consumo dos MEP.

No caso dos SC que possuem o sistema Pyxis™, o processo de reposicao é diferente. Cada SC
tem um stock definido consoante as suas necessidades e que é acordado com o préprio SFH.
Diariamente, sao impressas as listagens dos quatro servicos em questao, onde se observa os
stocks maximos, minimos, os atualmente existentes e as necessidades de reposicao. Com base
nestas listagens, os SFH prepararam a medicacdo necessaria. A reposicao é efetuada pelos

proprios farmacéuticos que se dirigem aos SC e recarregam os Pyxis™ [5].

Devido a necessidade de um controlo apertado deste tipo de medicacdo, mensalmente, os

farmacéuticos afetos a area de ambulatério deslocam-se aos diversos SC, procedem a
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contagem dos MEP e verificam os seus prazos de validade e lotes. Se necessario, efetuam
correcdes, nomeadamente, substituicao de medicamentos que possuem prazos de validade
curtos, que serao realocados a outros servicos com maior consumo, evitando assim o

desperdicio [5].

Semanalmente, confere-se o stock destes produtos. Para tal, faz-se a sua contagem fisica e

compara-se com as existéncias em stock informatico.

Trimestralmente, é enviado ao INFARMED, em suporte informatico, uma relacdao dos

movimentos dos estupefacientes usados em tratamento médico.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de acompanhar o circuito destes produtos, tendo
auxiliado na dispensa, executado o impute informatico das requisicbes “anexo X”,
conferéncia das imputacoes, colaborado na reposicao dos Pyxis™ e inclusive tendo-me
dirigido aos diversos SC, onde se verificou as existéncias dos MEP e onde se, efetivamente,

procedeu a troca de medicacao com prazo de validade curto.

3.5.2 Circuito de medicamentos hemoderivados

No sentido de facilitar a detecao da relacao entre a administracdo de medicamentos
derivados de plasma e o surgimento de doencas infeciosas transmissiveis pelo sangue, estes
medicamentos tém um circuito de distribuicdo especial, do qual o setor ambulatério esta
responsavel, excetuando o plasma fresco congelado inativo, que se encontra a cargo do
servico de imuno-hemoterapia (esta excecdo esta prevista pelo despacho conjunto n°
1051/2000, de 14 de setembro, publicado no Diario da Republica, 22 série, n° 251, de 30 de
outubro de 2000 [17]). Desta forma, este setor é responsavel pela distribuicido dos
medicamentos hemoderivados para os SC do CHUCB e para os doentes em regime ambulatorio
atendidos nas consultas externas do CHUCB (apenas medicamentos abrangidos pela legislacao

ou autorizado pelo CA) [5].

Todos os atos de requisicao, distribuicao e administracao devem ser registados, recorrendo-se
ao respetivo impresso de registo dos medicamentos hemoderivados que se encontra em anexo
no despacho anteriormente referido. Este impresso € composto por uma “Via Farmacia”
(anexo lll) e uma “Via Servico” (anexo IV). Ambas as vias sao semelhantes, sendo compostas
pela identificacdo do médico e doente (quadro A), requisicao/justificacao clinica (quadro B) e
registo de distribuicao (quadro C). Adicionalmente, a “Via Servico” possui ainda o quadro D,
onde se requer o registo da administracao. Estes impressos sao produzidos na Imprensa
Nacional - Casa da Moeda, S.A. [17].

Os quadros A e B sdao preenchidos pelo médico no sentido de requerer a medicacdo. O
farmacéutico ao receber esta requisicdo, e antes de executar a dispensa, deve confirmar o
correto preenchimento destes quadros e validar a requisicao. Sé de seguida é que podera

proceder a dispensa e entdao preencher corretamente o quadro C (regista-se o lote do
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medicamento, laboratorio de origem/fornecedor e nimero de certificado de aprovacdo de
lote emitido pelo INFARMED). A cada unidade medicamentosa que é fornecida, é associada
uma etiqueta onde se encontra identificado o doente a quem se dirige e o servico
requisitante. O profissional que vem adquirir a medicacao devera assinar o impresso, datar e

registar o seu nUmero mecanografico [5].

Apds imputacao informatica do medicamento hemoderivado dispensado, é apontado o nimero
de registo da imputacao na “Via Farmacia”. Esta é de seguida arquivada nos SFH, enquanto a

“Via Servico” é enviada novamente para o servico requisitante. O enfermeiro que executa a

administracdo do medicamento fica responsavel pelo preenchimento do quadro D desta via

[5].

Se, apods o término do tratamento, ndo se tiverem administrado todas as unidades
medicamentosas, € obrigatério, no prazo de 24 horas e tendo em conta as condi¢des de
conservacao inscritas na embalagem, a devolucao destas aos SFH [5]. Nestes casos, o
enfermeiro regista no quadro D a devolucao, datando e assinando. O farmacéutico ao receber
a devolucao, regista-a informaticamente e anota na “Via farmacia” o nimero de unidades

devolvidas e nimero de registo dessa mesma devolucao.

No caso de doentes em regime ambulatorio, como é o caso dos hemofilicos, o processo é
diferente. O doente terd de datar e assinar a “Via Farmacia” e esta fica arquivada,

conjuntamente com a “Via Servico” nos SFH.

Durante o estagio, tive a oportunidade de observar de perto o circuito destes produtos e

inclusive participar na imputacao e cedéncia da medicacao.

4, Gestao de risco do medicamento

Para que se garanta um uso seguro da medicacao, os SFH adotaram diversos sinais de alerta

para os colaboradores que utilizam esta medicacao [5].

No caso de um mesmo medicamento estar disponivel em diferentes dosagens, estas sao
diferenciadas através de cores indicativas das dosagens. A cor vermelha é utilizada para as
dosagens mais elevadas, o amarelo para dosagens intermédias e o verde para dosagens mais

baixas.

Existem medicamentos potencialmente perigosos que podem apresentar um elevado risco
para o doente, sendo sinalizados com o distico apresentado na figura 10. Os eletrolitos e
algumas solucdes concentradas sao exemplos deste tipo de medicamentos, devendo ser

armazenados separadamente dos restantes medicamentos.
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Figura 10: Sinalética representativa dos medicamentos potencialmente perigosos.

Quando existem medicamentos que possuem embalagens semelhantes e que estao
armazenados de forma prdéxima (encontram-se na mesma gaveta ou prateleira) podendo

causar confusao e suscetibilidade a erros, utiliza-se a sinalética apresentada na figura 11.

Figura 11: Sinalética representativa dos medicamentos com embalagens idénticas.

Existem medicamentos que poderdo ter um nome ortografico e/ou fonético e/ou aspeto
semelhante, que sao os denominados medicamentos Look-Alike, Sound-Alike (LASA). Nestes,
€ também necessario aplicar praticas seguras [18]. Desta forma, no local de armazenamento
dos medicamentos LASA, estes sao identificados, fazendo-se uma alteracao do grafismo na

denominacgao, aplicando o método de insercédo de letras maiusculas e sublinhando.

5. Producao e controlo

Ao longo dos tempos, tem existido um decréscimo no nimero de MM preparados a nivel
hospitalar. Contudo, a exigéncia de se produzir um produto seguro e eficaz mantém-se,
requerendo-se um cuidado apertado em todo o processo de producao e no local onde esta

ocorre [3].

No CHCUB, o setor de farmacotecnia ¢ o local do SFH onde sao preparados diversos
medicamentos, nomeadamente, preparacdes de nutricao parentérica (NP), MM estéreis,
farmacos citotoxicos e MM nao estéreis. Este é também o setor responsavel pela reembalagem
de medicamentos. Devido a enorme diversidade de atividades associadas a este setor, é
necessario que este possua as condicoes de equipamento e instalacbes necessarias a sua
realizacdo. Desta forma, o setor de farmacotecnia € composto por uma sala de reembalagem,
uma sala de producdo de MM nao estéreis e ainda uma sala onde se encontram instalados os

sistemas modulares de salas limpas para preparacao de NP, citotdxicos e MM estéreis.
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5.1 Reconstituicao de farmacos citotoxicos

Todos os farmacos citotoxicos injetaveis que sao administrados nas instalacées do CHUCB sao
previamente preparados nos SFH, existindo para tal uma unidade centralizada para a
preparacao de citotoxicos (UCPC). Esta UCPC é composta por um sistema modular de salas
limpas, que possui uma pré-sala e uma sala de preparacao dos citotoxicos injetaveis [5]. A
pré-sala € onde o manipulador se equipa e desinfeta as maos. A sala de preparacao € onde se
encontra a camara de fluxo de ar laminar vertical (CFLV), dentro da qual se executam as
preparacdes. A pré-sala possui uma pressao positiva enquanto a sala de preparacao possui
uma pressao negativa, para que se garanta que as particulas existentes na sala de preparacao

nao contaminam os restantes espacos, protegendo assim o ambiente [19].

A CFLV, classe Il, tipo B, € uma camara de Seguranca Biologica que se adequa a preparacao
de citotoxicos, visto que garante a protecdo tanto dos manipuladores, como dos
medicamentos e do ambiente [19]. O ar possui um fluxo vertical descendente e unidirecional
[19] e é expulso para o exterior (dai ser “tipo B”). Como estdo presentes 2 filtros high-

efficiency particulate air (HEPA), tanto o ar que entra como o que sai da camara, é filtrado

[5].

Para que se inicie a preparagcdo de um citotoxico, € necessario que exista previamente uma
prescricdo médica, que é feita com base nos protocolos ja estabelecidos e aprovados (ver
exemplos de protocolos no anexo V). No CHUCB, todas as prescricbes médicas sdo feitas por
via eletrdnica, a excecao das prescricoes de bevacizumab e mitomicina do servico de
oftalmologia, para o qual o médico faz a prescricdo em papel, preenchendo um impresso

codificado para esta finalidade.

Apds um contacto, via telefonica, por parte do enfermeiro afeto ao Hospital de Dia, a
confirmar a necessidade de preparacao da medicacao para um determinado doente, pode-se

iniciar todo o processo de validacao, preparacao e distribuicao.

Primeiramente, o farmacéutico afeto ao setor de farmacotecnia valida a prescricao. Para tal,
devera verificar se a terapéutica se adequa a patologia, o niumero e dia do ciclo do
tratamento e se as doses sdo as corretas [5]. Apds esta validacao, esta-se apto a iniciar o

processo de preparacdo do citotoxico.

O farmacéutico emite, em duplicado, um formulario de citotoxicos, onde consta a seguinte
informacao: servico requerente, identificacao e dados do doente (nome, nimero do processo,
data de nascimento, idade, peso, altura, superficie corporal), diagnostico, protocolo prescrito
e a sua periodicidade, descricao da medicacao (DCI, dosagem, via de administracao, tempo
de administracao, solvente a utilizar e o seu volume necessario (se aplicavel)) com a
respetiva ordem pela qual devera ser administrada. O original fica arquivado nos SFH,
enquanto o duplicado vai para o servico requisitante. O farmacéutico emite ainda um roétulo

para o citotoxico que sera preparado, onde esta identificado o servico requerente, o doente,
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citotoxico preparado e o seu solvente, volume do citotdxico, da solucao de diluicdo e total
preparado, via e tempo de administracdo, data e hora da preparacdo, estabilidade apos
preparacao e condicdes de conservacao. A designacdo “Citotoxicos” devera ser realcada e o

rotulo devera ser rubricado pelo farmacéutico [5].

A partir do formulario, e caso o protocolo possua pré-medicacdo, o farmacéutico faz a sua
preparacao. Para tal, recorre a medicacao que se encontra armazenada nas gavetas presentes
na sala do setor de farmacotecnia, colocando a medicacdo num saco de plastico e fechando-

0.

0 farmacéutico seleciona ainda os citotoxicos e as solucdes de reconstituicao e/ou diluicao
necessarias para a satisfacdo da prescricdo e os materiais indicados a sua preparacao. Todos
estes medicamentos e materiais sdo colocados num tabuleiro metalico que é depois colocado
no interior do “transfer”, para que se tenha acesso a estes no interior da sala de preparacao.
E de referir que apenas uma das portas do “transfer” pode ser aberta de cada vez, para que
nao se comprometa a qualidade do ar da sala limpa e, consequentemente, a qualidade da

preparacao realizada [5].

Deve-se fazer o registo dos lotes de toda medicacao, solventes e materiais que sao utilizados
para a preparacao dos citotoxicos, para que se permita uma rastreabilidade [5]. Toda a

medicacdo é ainda imputada informaticamente.

O farmacéutico acede a pré-sala, onde se equipa devidamente [cobre-pés, touca, mascara
(bico de pato com filtro P2), bata esterilizada], lava e desinfeta as maos e coloca dois pares

de luvas [5]. S6 assim é que esta apto a aceder a sala de preparacao e dirigir-se a CFLV.

Todas as preparacoes de citotoxicos injetaveis sao executadas no interior da CFLV, que possui
uma porta de vidro frontal que se posiciona de forma a proteger o manipulador. Apds a
reconstituicao e/ou diluicdo dos citotdxicos injetaveis, estes sdao protegidos com papel de
aluminio, onde se coloca o roétulo para facil identificacdo. O manipulador coloca a preparacao
final de volta no “transfer”, para que esta seja recolhida e acondicionada de forma a ser

enviada ao servico [5].

No CHUCB foi adotada uma sinalética de forma a facilitar a identificacao dos citotoxicos e
aumentar a sua seguranca, diferenciando-os, de acordo com a sua classificacdo em caso de
extravasao, em: citotoxicos, citotoxicos vesicantes e citotoxicos irritantes. Esta sinalética
esta disponivel em forma de autocolante, para que se possa colar na propria embalagem do
citotdxico preparado. No setor de farmacotecnia, esta disponivel uma lista com os diversos

citotoxicos e qual a sinalética a utilizar para cada um deles [5].

Apds a colocacao da devida sinalética no citotoxico, este é colocado num saco, em conjunto
com o formulario devidamente assinado pelo farmacéutico (este formulario é o duplicado e
fica arquivado no servico requisitante) e a pré-medicacdo, se aplicavel. De seguida,

acondiciona-se toda a medicacao do doente num saco identificativo de citotoxico e coloca-se
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numa maleta hermética (esta encontra-se devidamente identificada com a sinalizacdao de
“material citotdxico”), onde € transportado para o servico. A entrega da medicacdo no
servico é da responsabilidade dos AO, que deverdao fazer acompanhar a medicacdo com o
original do formulario de citotoxicos, devidamente assinado pelo farmacéutico responsavel,
para que este seja assinado pelo enfermeiro, devolvido e posteriormente arquivado nos SFH.
Deve ainda levar o impresso onde se regista o tempo de preparacao e entrega de
quimioterapia. Neste impresso, deve ser registada a hora da confirmacao da prescricao (a
realizada por via telefonica) e a hora de rececdo da terapéutica no servico. Este registo é
importante visto que a demora média de entrega da terapéutica € um indicador de qualidade,
pretendendo-se sempre que a média do tempo entre a confirmacdo da prescricao e a sua
entrega no servico seja inferior a 2 horas (deve haver uma satisfacao deste valor em pelo

menos 97% dos pedidos, por més) [5].

Durante o meu estagio neste setor, foi-me possivel observar e acompanhar todo o circuito dos
citotoxicos. Observei a rececéo e validacao das prescricoes médicas, colaborei na preparacao
da pré-medicacdao e ajudei na selecdo dos medicamentos e materiais necessarios a
reconstituicao dos citotoxicos. Ao longo de todo este processo, percebi a vantagem de existir
uma UCPC no hospital. O facto de existir uma centralizacdao permite uma diminuicao de
materiais utilizados e uma reducdo no desperdicio de farmacos, diminuindo-se assim os

custos. Devido as suas instalagdes, permite ainda uma maior qualidade das preparagoes.

Apos a imputacao e registo informatico das preparacoes realizadas, arquiva-se o formulario
de citotoxico, havendo um arquivo para cada doente. Durante o estagio, estive encarregue de

realizar este arquivo.

A temperatura do sistema modular assim como as pressdes da pré-sala e sala de preparacoes
requerem um controlo apertado, para que se garanta que se encontram dentro do intervalo
desejado. Para tal, faz-se um registo diario destes valores. Ao longo do estagio, participei nos

registos destes valores, de ambas as camaras presentes na sala de farmacotecnia.

Tive a oportunidade de contactar com diversos protocolos de quimioterapia, tendo-me
apercebido da grande variedade existente, quer de diagndsticos quer de protocolos e

farmacos. No anexo V estao apresentados os protocolos com que contactei durante o estagio.

E importante manter os stocks dos medicamentos citotoxicos corretos. Desta forma, no final
do dia verifica-se sempre se os citotoxicos realmente utilizados correspondem aos numeros
informaticos registados. Semanalmente, sdo feitas também as contagens de stock quer dos
medicamentos citotoxicos quer dos restantes medicamentos e produtos associados a este
setor (como exemplo, os soros fisiologicos, glucose, entre outros). Durante o estagio neste
setor, estive responsavel pela realizacao destas contagens dos stocks fisicos. Estes dados sao
depois comparados aos informaticos e, se detetada alguma discrepancia, tenda-se encontrar

a origem do erro e corrigi-lo.
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5.2 Preparacao de nutricao parentérica

Para a reconstituicdo, mistura e aditivacao de bolsas de NP e ainda preparacao de outros
medicamentos estéreis, o setor de farmacotecnia possui um segundo sistema modular. Este é
também composto por uma pré-sala e uma sala principal, assemelhando-se ao sistema
modular para a preparacao de citotoxicos. A grande diferenca reside no facto de este possuir
uma camara de fluxo de ar laminar horizontal (CFLH). Na CFLH, o ar desloca-se
horizontalmente e origina uma pressao positiva dentro da zona de preparacao, garantindo
assim a protecdo microbiolégica do produto. Desta forma, é uma camara adequada a

preparacao asséptica de solucdes injetaveis, incluindo bolsas para NP [5].

Neste sistema modular, diferentemente do anteriormente ja falado, ambas as salas possuem
pressao positiva em relacdo a pressao atmosférica, sendo que a sala principal possui uma
pressao superior (3-4 mmH,0) em relacao a pré-sala (1-2 mmH,0). Tal permite minimizar as
entradas de ar na sala principal, evitando-se o comprometimento do produto a ser preparado

[5].

Primeiramente, deve ser rececionada uma prescricdo médica no setor de farmacotecnia. O
farmacéutico faz a sua validacdo, devendo para tal verificar a compatibilidade dos diversos
componentes da mistura. Normalmente, o farmacéutico confirma também se existe alguma
bolsa ja preparada em stock ou se se encontra alguma bolsa nos servicos que ainda possa ser
utilizada, para que se evite desperdicios. Tal € possivel pois, apds reconstituicdo das bolsas,
estas possuem uma validade de 6 ou 7 dias, se refrigeradas (2-8 “C) e de 24 ou 48 horas, a

temperatura ambiente [5].

Apos validacdo da prescricdo, seleciona-se e relune-se a bolsa de NP e os aditivos prescritos e
faz-se o registo de todos os lotes, para que se garanta rastreabilidade da bolsa. Faz-se ainda a
selecdo de todo o material para a reconstituicao, colocando-se a bolsa, aditivos e materiais

no “transfer” da camara [5].

No CHUCB, utilizam-se bolsas de NP standard, que sdo constituidas por 3 compartimentos de
macronutrientes (lipidos, solucdo de glucose e aminoacidos) e eletrolitos. Estes
compartimentos estao selados entre si, devendo ser rompidos aquando da sua reconstituicao
[5]. Poderao ainda ser utilizados diversos aditivos que sao adicionados a bolsa. Durante o meu
estagio, os aditivos com que trabalhei foram oligoelementos, multivitaminas e alanina-
glutamina. E preciso ter em conta que os aditivos podem ser incompativeis, devendo-se
comprovar a sua compatibilidade antes de executar a aditivacao [5]. Para tal, pode-se
recorrer a tabela de aditivacdes maximas permitidas, que se encontra na sala de

farmacotecnia.

Faz-se a emissao do réotulo que sera associado a bolsa e que possui a seguinte informacéao:
identificacao do servico e doente, data de administracao, ritmo de perfusao, descricao

quantitativa e qualitativa dos componentes da bolsa, volume total de preparacao, indicacao
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da via de administracao (veia central ou periférica) que deve ser destacada com cor, data e
hora de preparacédo, prazo de utilizacdo, condicdes de conservacio e rubrica do operador. E
de extrema importancia destacar a via de administracao pois, devido ao diferente aporte
calorico e osmolaridade das bolsas, apesar das bolsas para via periférica poderem ser

administradas por via central, o contrario nunca podera ocorrer.

De seguida, o manipulador pode-se dirigir a pré-sala para que se equipe de forma correta e se
prepare para a manipulacdo. Devera equipar-se com cobre-pés, touca, mascara cirdrgica,
bata e luvas esterilizadas. Devera ainda lavar e desinfetar as maos [5]. S6 assim estara apto a

entrar na sala principal e iniciar a reconstituicao.

Cada laboratorio fornecedor das bolsas tem instrucoes especificas para a reconstituicao e
aditivacao das bolsas, nomeadamente sobre a ordem de rompimento dos compartimentos
selados, adicdo dos aditivos e as quantidades maximas a usar destes. Assim, o manipulador
deve ter em atencao estas instrucdes, cumprindo-as e recorrendo sempre a uma técnica

asséptica para a laboracao [5].

Apds preparacdo das bolsas, estas sao colocadas de volta no “transfer”, para que sejam
recolhidas no exterior. Sao de seguida rotuladas e prontas para entrega no servico
requisitante. Como as bolsas ja reconstituidas sdo fotossensiveis, estas sao envoltas num saco

fotoprotetor, para que haja uma protecao da luz solar.

Durante o estagio, estive responsavel pela reconstituicdo e aditivacdo das bolsas de NP. Fiz a
reconstituicao das bolsas apresentadas na tabela 5, tendo verificado que o seu processo de

reconstituicao difere.

Tabela 5: Registo das bolsas de nutricdo parentérica preparadas nos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira durante o meu periodo de estagio no setor
de farmacotecnia.

NOME COMERCIAL DESIGNACAO VOLUME VIA DE APORTE
ADMINISTRACAO CALORICO
NUTRIFLEX ® LIPID AA. 4,6 g/L N+ Glucose 1250 mL Periférica ou Central 955 Kcal
PERI 64 g/L+ Lip 40 g/L+

Eletrdlitos Emul inj Sac
triplo 1250 mL
SMOFKABIVEN® AA. 8 g/L N+ Glucose 127 1477 mL Central 1600 Kcal
CENTRAL g/L+ Lip 38 g/L+
Eletrolitos Emul inj Sac
triplo 1477 mL

5.3 Controlo microbioldgico

Periodicamente, sao realizadas diversas monitorizacdes microbioldgicas para que se garanta a
qualidade do processo de preparacao [3,5]. Desta forma, quinzenalmente, é feito um controlo
das superficies da CFLV e da CFLH. Para tal, faz-se a passagem de duas zaragatoas estéreis

em locais de amostragem diferentes, sendo que uma é no centro da superficie de trabalho e a
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outra em local rotativo nas restantes superficies da camara. Também de forma quinzenal, é
feito um controlo das “dedadas” das luvas que sao utilizadas pelo manipulador. Para tal, quer
na CFLH como na CFLV, o manipulador recorre a placas com meio de gelose sangue, onde

coloca as dedadas de cada mao, em placas separadas [5].

Para o controlo do ar passivo em ambas as camaras, recorre-se também a placas de meio de
gelose sangue. Em cada camara é colocada uma placa fechada (sera o controlo) e uma placa

aberta, deixando-se nestas condicdes por 4 horas [5]. Tal também é realizado na sala limpa.

Semanalmente, executa-se um controlo de técnica asséptica do manipulador. Para tal, faz-se
a preparacao na CFLV de uma solucao (2,5 mL de cloreto de soédio 9% + 2,5 mL de agua
destilada), sem que esta contenha citotoxicos. Esta solucdo € enviada em 2 seringas para
analise, acompanhadas do devido impresso. Na CFLH, apds preparada uma bolsa de NP,

retiram-se 2 amostras desta, para que se faca a sua devida analise [5].

Todas as amostras obtidas e recolhidas destes controlos sao enviadas para o laboratoério de
patologia clinica do CHUCB, fazendo-se acompanhar sempre do seu impresso de requisicdo

respetivo, para que seja feita a devida analise [5].

Durante o estagio, pude verificar a realizacdo do controlo microbiolégico. As quartas-feiras,
sdo preparados os materiais necessarios, para que na quinta-feira se realize, efetivamente, o
controlo. Tive a oportunidade de observar a realizacao do controlo do ar passivo, do controlo
de técnica asséptica do manipulador (enviou-se para o laboratério tanto uma amostra de
bolsa (da CFLH) como da solucao preparada na CFLV) e ainda o controlo das “dedadas” das

luvas.

5.4 Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

Para a realizagdo de MM, existe uma sala dedicada a manipulacdo de produtos nos SFH. Este é
um laboratorio que possui as condicdes necessarias a preparacao, acondicionamento,

rotulagem e controlo dos diversos produtos [20].

Antes de se iniciar a preparacao de um MM, é necessario que previamente exista uma
prescricdo meédica, um pedido de SC ou uma requisicio de outro setor dos SFH
(nomeadamente dos setores de ambulatorio e dose unitaria) [5]. No CHUCB, a manipulacao
esta a cargo do TSDT responsavel, enquanto a validacdo esta a cargo do farmacéutico afeto

ao setor de farmacotecnia.

Na validacdo, o farmacéutico deve garantir a seguranca do MM a nivel das dosagens das
substancias ativas e a inexisténcia de incompatibilidades e interacdes que poderao colocar em
causa a acao do medicamento e a seguranca do doente. Deve ainda garantir que estao

disponiveis todos os materiais e equipamentos necessarios a manipulacao [20].
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Apds validacao da requisicao de producdo do MM é elaborada, informaticamente, uma ficha
de preparacao do MM que possui: data de preparacao, denominacao do MM, quantidade a
preparar, identificacdo do lote, composicdo do medicamento (matérias-primas a usar e
respetivas quantidades), material e equipamento a usar, descricdio do processo de
preparacao, ensaios de verificacdo, descricato do acondicionamento (nimero de lote e
origem), prazo de utilizacao e condicoes de conservacao [5,20]. Esta ficha serve como guia ao
manipulador pois possui todas as etapas de preparacdo até a obtencdo do produto final,

auxiliando-o durante a manipulacao.

Apos selecionar todo o material necessario e de verificar o estado de limpeza da area,
equipamento e material a utilizar para a manipulacdo, este processo podera entdo ser
iniciado. Durante a preparacao, deve-se assegurar a qualidade da preparacao, tendo-se para
tal em conta as boas praticas a observar na preparacdo de MM [21]. Os diversos passos
executados pelo manipulador deverao estar descritos na ficha de preparacao e estes deverao

ser cumpridos.

No CHUCB, os materiais a utilizar estao divididos em uso interno e externo. Existe assim
distincao do material a utilizar quando o MM a preparar pretende ser para administracao
interna (esta identificado com uma etiqueta verde) ou de uso externo (esta identificado com
uma etiqueta vermelha). As areas de lavagem, secagem e armazenamento destes materiais
sdo distintas para que se evite ao maximo a possibilidade de contaminacao e aumente a

seguranca do produto obtido.

Apos toda a preparacdo, € necessario realizar ensaios de verificacdo, no sentido de se
garantir a conformidade do produto final obtido [20]. Os resultados obtidos destas
verificacoes deverdo ser registados na ficha de preparacao, no local proprio para tal. A
verificacdo das caracteristicas organoléticas € um ensaio obrigatorio. Para o caso das
formulagdes para administracdo oral ou otoldgica, a determinacdo do pH é também
obrigatdria [5]. Estes ensaios deverao ser validados pelo farmacéutico responsavel, que

devera rubricar em local préprio.

Apds preparacao do MM, faz-se o seu acondicionamento, sendo que a sua embalagem devera

estar de acordo com as especificacdes descritas na ficha de preparacao.

Devem ser impressos 2 rotulos, sendo que um fica associado ao manipulado e outro é
adicionado a ficha de preparacao do MM em questao. Na embalagem do MM, para além do seu
rétulo, é ainda necessario adicionar uma etiqueta referente a sua toxicidade e, caso
aplicavel, uma etiqueta “guardar no frio” e de “USO EXTERNO”. O rétulo deve ser composto
por: identificacao da instituicdo, SFH e do diretor técnico do servico, forma farmacéutica,
nome genérico, dosagem, composicdo, quantidade, via de administracdo, posologia, data de
preparacao, prazo de validade, condicdes de conservacao, nimero de lote, precaucdes e

cuidados, identificacao do doente, servico requisitante [5,20].
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Apds finalizacao de todo o processo de preparacao, acondicionamento e rotulagem do MM,
faz-se a sua imputacao e regista-se na ficha de preparacao os seus movimentos. Se se detetar
alguma nao conformidade durante o processo de preparacado esta devera ser registada, pois é
um indicador de qualidade [5]. Por fim, ap6s datada e rubricada, a ficha de preparacao é

devidamente arquivada no dossier que se encontra na sala de manipulacao.

Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar a preparacao de um xarope de hidrato de
cloral, sempre sob supervisao do TSDT responsavel. Para a execucdo desta preparacao, foi
preciso primeiro equipar-me de forma correta (touca, luvas, mascara e bata descartaveis),
reunir o material e matérias-primas necessarias e preparar e desinfetar a zona de preparacéao.
Apds a preparacao, foram verificadas as caracteristicas organoléticas e o pH. Como este
xarope nao possui um valor de referéncia do seu pH na bibliografia, faz-se a verificacao do
historico informatico de pH’s anteriormente obtidos para a mesma formulacdo e faz-se o seu

devido registo.

5.5 Reembalagem

Para que se garanta que a dose a administrar ao doente é a correspondente a prescrita pelo
médico, por vezes, ha necessidade de reembalar os medicamentos de forma a que estes
estejam prontos a administrar sem que haja necessidade de manipulacao adicional. Desta
forma, poderao ser reembalados medicamentos cuja dose prescrita nao seja comercializada,
requerendo-se um fracionamento prévio do medicamento, ou medicamentos que se
encontram em embalagens multiplas, sendo necessario individualiza-los [5]. Na reembalagem

deve-se assegurar a seguranca e qualidade do medicamento [3].

Nos SFH, os medicamentos que poderao necessitar de reembalamento sdo os orais sélidos
(quer comprimidos quer capsulas) que se destinem ao sistema de distribuicao individual diaria
em dose unitaria e aos doentes em regime ambulatorio [5]. Normalmente, a reembalagem é

realizada pelo TSDT responsavel e de seguida validada pelo farmacéutico.

Nos SFH, existe uma sala de reembalagem, onde se encontram dois equipamentos para este
fim, nomeadamente, FDS e a maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR). Esta sala
possui ainda uma area de fracionamento e desblisteramento dos medicamentos, uma area

onde se colocam os medicamentos reembalados ndo conferidos e outra para os ja conferidos.

A FDS é um sistema automatico que é utilizado para reembalar, de forma individualizada,
comprimidos/capsulas que nao sejam fotossensiveis ou termolabeis. A MSAR, por sua vez, é

utilizada para a reembalagem de medicamentos fotossensiveis e citotoxicos [5].

O primeiro passo a executar é o desblisteramento dos comprimidos/capsulas, caso estes se
encontrem acondicionados em blisters. Regra geral, este processo € feito manualmente,
sendo que, quando existe uma grande quantidade de medicamentos a desblisterar, pode-se

recorrer a uma maquina manual de desblisterar (Sepha Press Out®), que se encontra também
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nesta sala. De seguida, caso seja necessario e as caracteristicas do medicamento assim o
permitam, realiza-se o fracionamento dos medicamentos. Para tal, recorre-se a um bisturi,
para que o fracionamento seja mais preciso [5]. S6 apos estes passos é que se podera efetuar

a reembalagem.

No caso de se recorrer a FDS para a reembalagem, faz-se o seu carregamento e de seguida
introduzem-se os dados do medicamento a reembalar, nomeadamente: lote, validade e
quantidade a introduzir. A FDS atribui, automaticamente, uma validade de 6 meses aos
medicamentos reembalados, contando a partir da data de enchimento da FDS [5], excetuando
caso a validade remanescente do medicamento seja inferior a este periodo de 6 meses ou

caso existam recomendacoes especificas do laboratorio.

O farmacéutico deve validar o processo de enchimento da FDS, através da verificacdo do
relatorio diario de enchimento emitido pelo equipamento. Devera validar se o medicamento
introduzido corresponde ao descrito no rotulo (principio ativo, forma farmacéutica, dosagem,
laboratoério, lote e validade), nimero de unidades colocadas na cassete, validade atribuida ao
reembalado e técnico responsavel pela operacdo. A este relatorio, devem ser anexadas as

cartonagens dos medicamentos em questao como forma de comprovacao [5].

Cabe ainda ao farmacéutico verificar a qualidade da reembalagem e valida-la. Para tal, deve
fazer um controlo da manga total saida da FDS, no sentido de verificar alguma néo
conformidade. Ao relatdério da reembalagem é anexada a cartonagem dos medicamentos e
ainda um exemplar do acondicionamento proveniente da FDA que possui o rotulo do

medicamento [5].

A validacdo da reembalagem executada pela MSAR é semelhante. O farmacéutico verifica
toda a manga do medicamento reembalado no sentido de detetar algum erro e verifica se
todos os elementos do rotulo estdo conformes (substancia ativa, forma farmacéutica,
laboratério, dosagem, lote e validade do medicamento reembalado) e o nimero de unidades
reembaladas. Também neste caso é necessario adicionar a cartonagem dos medicamentos,

como forma de comprovacao dos medicamentos reembalados.

O farmacéutico devera fazer um registo informatico das nao conformidades detetadas, quer
do enchimento da FDS quer da reembalagem de ambos os equipamentos, pois este controlo é

utilizado como indicador de qualidade [5].

E de referir que os medicamentos podem ser fracionados em meios, quartos e tercos,
havendo necessidade de diferencia-los. Desta forma, adotaram-se pictogramas identificativos
do tipo de fracdo que estao associados a uma cor de semaforo (vermelho para dosagens mais
elevadas, amarelo para as intermédias e verde para as mais baixas), que sao acrescentados

aos medicamentos fracionados ja reembalados [5].

Durante o meu estagio, foi-me demonstrado e explicado todo este processo de reembalagem.

Auxiliei no desblisteramento e fracionamento de medicamentos e carreguei a FDS. Colaborei
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ainda no processo de validacdo tendo, através dos relatorios de enchimento e reembalagem,
verificado se existia algum erro nestes processos. Anexei ainda a estes relatorios as
cartonagens dos medicamentos em questao, para que fossem de seguida arquivados de forma

devida.

6. Informacao e atividades de Farmacia Clinica

Farmacia clinica define a intervencao farmacéutica baseada no doente, pretendendo-se uma
melhor eficiéncia da terapéutica e diminuir os riscos associados a esta. Para tal, o
farmacéutico integra equipas multidisciplinares [3,5]. Algumas das atividades associadas a
farmacia clinica sdo a informacao dos profissionais de salude, visitas/reunides clinicas (ver

ponto 10), entre outras.

6.1 Informacao sobre medicamentos

Devido ao crescente aumento do nimero de novos medicamentos disponiveis no mercado,
torna-se dificil acompanhar toda a nova informacdo que vai surgindo. Requer-se assim a
criacdo de um centro de informacao de medicamentos nos SFH. Neste local, os farmacéuticos
hospitalares recolhem, tratam e compilam informacao cientifica sobre medicamentos que
seja (til para transmitir aos outros profissionais de salde, pretendendo-se promover o uso
seguro, eficaz e econémico dos produtos farmacéuticos [3,5]. Apesar de esta funcdo de
informacao sobre os medicamentos ser transversal a todos os farmacéuticos, os que se

encontram no setor de distribuicdo em dose unitaria sao os principais responsaveis.

A informacao transmitida pode ser tanto passiva como ativa. Considera-se informacao passiva
quando tem como intuito responder a uma questdo colocada por um profissional de salde.
Por sua vez, quando o proprio SFH tem a iniciativa de fornecer informacdo (através de
folhetos informativos, newsletter, disponibilizacao de informacao na intranet entre outros),

esta-se entao perante informacao ativa [3].

No meu estagio tive a oportunidade de colaborar no tratamento de ambos os tipos de
informacao. Relativamente a informacao ativa, contribui na elaboracdo e atualizacdo de
tabelas referentes a medicamentos antirretrovirais e a suplementos alimentares existentes no
CHUCB, permitindo assim aos profissionais de salde consultar, de uma forma mais rapida e
eficaz, informacao relativa a estes produtos. Em relacdo a informacdo passiva, foi-me
também dada a oportunidade de esclarecer diversas questdes que surgiram durante o meu
periodo de estagio, nomeadamente, se haveria possibilidade de administrar por via
nasogastrica certos medicamentos e como administrar fosfomicina 4 mg/mL por via

endovenosa, permitindo-me assim perceber o processo de formacao da informagao passiva.
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Primeiramente, o farmacéutico recebe o pedido de informacao/questao, devendo de seguida
estabelecer quais os pontos-chave a esclarecer. De seguida, inicia-se a pesquisa e selecao de
informacao. Como existe uma base de dados onde a informacao é registada, esta devera ser o
primeiro local de pesquisa, devendo-se depois, se necessario, recorrer a livros existentes nos
SFH e a informacao fiavel [5]. Durante a minha pesquisa, as fontes de informacao a que
recorri para o esclarecimento das questées colocadas foram os RCM dos medicamentos. A
elaboracao da resposta devera ser o mais rapido possivel, devendo demorar, idealmente,

menos de 30 minutos [5].

Quando ja se possui a resposta elaborada, esta podera ser fornecida verbalmente, devendo
sempre ser também fornecida por escrito com apoio bibliografico. Apos registo da informacéo
na base de dados, pode-se fazer a impressao da informacao e enviar para o SC onde se fez a

sua requisicao [5].

Todas as informacdes fornecidas devem ser registadas informaticamente, pois sao
consideradas um indicador de qualidade do servico. Para tal, na base de dados regista-se:
data, servico requerente, tipo de questao, meio de resposta, qual a questao e resposta,

bibliografia usada e o farmacéutico responsavel.

Durante o estagio, para além de ter registado nesta base de dados as informacdes referentes
aos pedidos realizados, pude ainda consultar as questées ja anteriormente colocadas e as
respetivas informacoes disponibilizadas, considerando esta base de dados uma mais-valia e

uma boa fonte de informacao.

7. Farmacovigilancia

Os sistemas de farmacovigilancia sdo extremamente importantes na recolha e avaliacdo de
informacao sobre RAMs [3]. A farmacovigilancia surge da necessidade de vigilancia dos
medicamentos e produtos de salde ja comercializados, verificando-se a sua relacao
beneficio-risco [11]. Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia foi criado em 1992
e o seu acompanhamento, coordenacdo e aplicacdo é da responsabilidade do INFARMED
[3,22].

E da responsabilidade de todos os profissionais de saide, incluindo dos farmacéuticos
hospitalares, estarem atentos e enviarem informacao relativa a reacées adversas que ocorram
e detetem com o uso de medicamentos. Por muitos dos medicamentos serem de uso restrito
hospitalar e devido a sua inovacdo e agressividade, compreende-se a importancia dos
hospitais como unidades de farmacovigilancia e o importante papel que os farmacéuticos
poderdo ter [3]. Nos SFH, a farmacovigilancia nao se restringe a um setor, sendo funcédo de

todos os farmacéuticos, independentemente do setor onde este se encontra.
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No setor de ambulatorio existe um contacto direto com o utente, sendo a detecado de efeitos
adversos feita por comunicacao direta com este. No setor de dose unitaria, o processo de

farmacovigilancia é distinto, visto que nao existe este contacto direto.

No setor de distribuicdo em dose unitaria, existe um conjunto de medicamentos que, devido a
ainda nao existirem dados robustos ou por terem sido introduzidos recentemente no GFT do
hospital, estdo sujeitos a monitorizacdo, aplicando-se uma farmacovigilancia ativa. Cada
medicamento, a semelhanca do que acontece no setor de distribuicdo em ambulatorio, possui
um impresso para a farmacovigilancia ativa, mas neste caso, a recolha de informacao para o
preenchimento do impresso é feita através de um contacto com os enfermeiros e outros

profissionais de saude.

No estagio, tive a oportunidade de me dirigir aos SC com o farmacéutico responsavel com o
intuito de, em conjunto com os profissionais de salde desses servicos (normalmente os
enfermeiros), verificar o surgimento, ou nao, de efeitos adversos, seguindo-se o
preenchimento do impresso. As proprias visitas/reunides clinicas sao uma boa oportunidade
para entrar em contacto com os diversos profissionais de saide do SC e verificar a ocorréncia

de efeitos adversos.

Os proprios profissionais de saude, para além dos farmacéuticos, estao sensibilizados para a
importancia da notificacdo de RAMs. Podera desta forma ocorrer também farmacovigilancia
passiva, em que sao feitas notificacdes de RAM expostas por outros profissionais de saude, ou

mesmo pelos proprios utentes (no caso do setor de distribuicdo em ambulatério).

8. Participacao do farmacéutico nos ensaios clinicos

Antes de se iniciar um novo ensaio clinico a nivel hospitalar, cabe ao promotor verificar se o
hospital apresenta as condicdes necessarias para a sua realizacao. Existe de seguida uma
reunido inicial onde se da a conhecer o protocolo, identifica-se os responsaveis pela

randomizacao dos participantes, identifica-se o promotor e o monitor dos ensaios clinicos [5].

O farmacéutico dos SFH esta responsavel pelo circuito destes medicamentos, nomeadamente

pela sua rececao, correta conservacao, dispensa e ainda devolucao [5].

O setor de ensaios clinicos € composto por um gabinete, onde se encontram os armarios que
contém armazenados os medicamentos, fechados e com acesso restrito. Nestes, a
temperatura é controlada e os medicamentos estao organizados por ensaios clinicos. Para a
medicacdo que necessita de refrigeracdo, existe também nesta sala uma arca frigorifica.
Existe ainda neste setor um armario onde se encontra a documentacao relativa aos ensaios
clinicos em curso e documentacdao mais geral (registo de temperaturas, legislacdo, entre
outros) [5].
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9. Farmacocinética Clinica: monitorizacao de farmacos na
pratica clinica

A farmacocinética clinica permite estudar as variacdes das concentracdes do farmaco no
organismo ao longo do tempo [5], sendo um ramo da farmacia hospitalar que tem como
principal objetivo a monitorizacdo farmacoterapéutica. Ou seja, através da medicao dos
niveis séricos de um farmaco no organismo, pretende-se um controlo terapéutico
individualizado, através da administracao da dose mais apropriada para o doente [3]. Através
da individualizacdo e otimizacdo da terapéutica, pretende-se assim evitar a sub ou
sobredosagem do farmaco, obtendo-se a eficacia terapéutica maxima, minimizando a

ocorréncia de efeitos adversos [5].

Esta monitorizacao das concentracées farmacoldgicas séricas é especialmente importante em
certas classes de medicamentos, nomeadamente nos medicamentos com estreito indice
terapéutico ou que possuem uma variabilidade do comportamento cinético [3]. No CHUCB, os
medicamentos que estdo normalmente sujeitos a farmacocinética clinica sdo a amicacina,

gentamicina, vancomicina e digoxina.

Para que este processo de monitorizacao tenha inicio, é preciso que o médico faca o pedido,
quer através do preenchimento de um impresso quer por contacto direto com o farmacéutico,
fornecendo os dados necessarios. O proprio farmacéutico podera também sugerir esta

monitorizacao [5].

0 médico deve requisitar o doseamento sérico do farmaco, que é realizado no laboratério de
patologia clinica do hospital. A colheita ndo pode ser aleatédria, tendo-se de definir qual a
data e hora para a sua execucao pois, dependendo do farmaco, quer-se avaliar o pico, vale ou
concentracao intermédia [5]. Apos a execucao do doseamento, cabe aos farmacéuticos
alocados no setor de dose unitaria fazer a interpretacdo dos resultados analiticos segundo
critérios farmacodinamicos, farmacocinéticos e clinicos. Para se determinar os parametros
farmacocinéticos do doente e estimar o regime posoldgico adequado, recorre-se ao apoio do
programa informatico Abbottbase PK System [5]. Para tal, é necessario ter informacao
especifica relativa ao doente, nomeadamente, dados demograficos (idade, peso, altura e
sexo), historia farmacoterapéutica, informacao clinica (se necessario), concentracdo sérica e
informacao laboratorial (creatinina sérica). Obtém-se assim os parametros farmacocinéticos
individuais do doente, a partir dos quais o farmacéutico faz uma avaliacdo e verifica a
necessidade, ou nao, de ajuste do regime posologico. Se efetivamente considerar necessario
uma alteracao, o farmacéutico propde ao médico um regime posologico que se adapte melhor
a situacao clinica atual do doente. Para tal, a informacdao é registada no impresso de
monitorizacao, enviando-se ao servico onde se fez o pedido de monitorizacao e arquivando-se

um duplicado nos servicos farmacéuticos [5].
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No periodo em que estive neste setor, foi-me possivel acompanhar um processo de
monitorizacdo de vancomicina e outro de gentamicina, tendo-me sido possivel ver e perceber
o funcionamento do software de auxilio. Observei ainda, como a partir dos resultados

obtidos, se retiram conclusoes e o envio do impresso ao setor.

10. Acompanhamento da visita médica

No CHUCB, existem certos SC que possuem visitas médicas onde, semanalmente, profissionais
de diferentes areas se relinem com o intuito de verificar o estado dos doentes e realizar um
seguimento mais proximo destes. Estas visitas médicas sdao uma mais-valia quer para o
doente, que tem um melhor acompanhamento, quer para os profissionais de salde. Nem
todos os SC possuem estas visitas médicas, existindo apenas na cirurgia (I e Il), medicina (I e
Il) e gastrenterologia. A UAVC e a UCI ndao possuem visitas clinicas, mas sim uma reuniao
clinica, onde a equipa multidisciplinar se reline numa sala. Cada farmacéutico dos SFH vai a

visita médica/reuniao clinica dos servicos pelos quais é responsavel.

No estagio pude acompanhar e assistir a uma das reunides clinicas da UAVC e a visitas
médicas da cirurgia (I e Il) e gastrenterologia. Em ambas, estava presente uma equipa
multidisciplinar composta por diferentes profissionais especificos para cada SC (como por
exemplo, assistente social, terapeuta da fala, enfermeiros, neurologista, fisioterapeuta,
médicos do servico, administrativo do SC e farmacéutico). Tanto na reunido como na visita,
discutiu-se o estado clinico de cada doente individualmente, referiu-se qual o historial
clinico, os exames executados, a terapéutica atual e se tinha ou nao havido melhoria. Foi
interessante verificar a partilha de informacoes entre os diversos profissionais com o intuito
de se obter o melhor para o doente. Ao farmacéutico coube, para além de esclarece qualquer
questdo relativa a medicacao, verificar a existéncia de efeitos adversos associados a

medicacdo dos doentes, fundamentando assim a farmacovigilancia.

11. Conclusao

O estagio curricular em farmacia hospitalar foi sem divida um importante marco na minha
aprendizagem. Foi durante este periodo nos SFH do Hospital Péro da Covilha que me apercebi
das diversas atividades que o farmacéutico hospitalar pode executar, que sdo tdo distintas

entre si, desde a farmacotecnia, a distribuicao, a aquisicdo e logistica, entre muito outras.

Foi ainda neste estagio que compreendi o verdadeiro sentido de equipa multidisciplinar, onde
me deparei com a interajuda e colaboracdao que existe entre os diversos profissionais de

saude do hospital, sempre com o objetivo do bem-estar do doente.
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As aprendizagens obtidas durante o estagio s6 foram possiveis devido a constante
disponibilidade, por parte dos farmacéuticos e restantes profissionais de salde que trabalham

nos SFH, para nos ensinarem e integrarem na equipa.
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ANEXOS

Anexo |

Exemplo de cromatogramas obtidos apos analise da amostra de plasma de rato
por HPLC-DAD

250mAU
1 Padrdo interno A
200 (CBZ)
150-|
100
50-]
HPPH
0~ N - N
T L L
0.0 25 5.0 75 100 125 150 min
125MAY
100
75-]
50-]
25-]
PHT
o DA . V- L
L T T I e S T—
0.0 25 50 75 100 125 150 min

Cromatogramas correspondentes a analise de amostra de plasma de rato recolhida as 4 horas, apds dose
de fenitoina (PHT) (100 mg/kg, p.o.), ao comprimento de onda 215 nm, no qual se fez a detecdo do
metabolito (HPPH) e da carbamazepina (CBZ), utilizada como padrao interno (A) e ao 235 nm, no qual
se fez a detecao da PHT (B).
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INTRODUCTION
Paullinia cupana, also known as Guarana, presents stimulating actions and thermogenic effects [1], therefore it may be useful for obesity treatments.
Patients with epilepsy have a higher risk of developing obesity [2], so it is possible to find these patients taking P. cupana-containing products along with
widely used antiepileptic drugs, such as phenytoin (PHT), a narrow therapeutic index drug.

To investigate in rats a potential pharmacokinetic-based herb-drug interaction between P. cupana seed extract and PHT.

METHODS s

24 Wistar rats In both studies:

CO-ADMINISTRATION STUDY PRE-TREATMENT STUDY + After PHT dosing, blood samples were
Y . collected for 36 hours.
\Control group (n=6)  Experimental group (n=6) Control group (n=6)  Experimental group(n=6)\
9 . 4 ) 4 2 4 8

Centrifugation of blood samples (4000 rpm/10

iVehicle concomitantly P, cupana concomitantly ~ Vehicle during P. cupana during min/4°C).
with phenytoin with phenytoin 14 days 14 days + Quantification of PHT and its main metabolite
— Sp=——_ 5-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin
Phenytoin on the 15" day (HPPH) in plasma by HPLC-DAD.
RESULTS
| Effects of P. cupana co-administration (1 day) | |Effects of P. cupana pre-treatment (14 days) l

L7\

.ty

¥ = Towe 01 ¥
Figure 2. Mean plasma concentration-time profiles of PHT (A) and HPPH (B) obtained over a

[P
[ resn—

Figure 1. Mean pIasm;‘cW(’)ncen(ra(lon-lime profiles of PHT (A) and HPPH fgjmoblamed over a

period of 36 h after oral co-administration of single dose of PHT and P. cupana extract or vehicle. period of 36 h after oral pre-treatment of 14 days with P. cupana extract or vehicle.

Syrbols reprusont the mean vakues 2 standerd error of the mean (SEM)."9<0.001, significanty difierent from the contrdl group Symbols represent the mean values : stencard error of the mean (SEM). p<0.001, sgnificanty differen from the cantrol group; ‘<0.05
"< 06 signeicantiy dfferent from e control group. signitcanty déferent from the control group

Table 1. Mean pharmacokinetic parameters in plasma of PHT and HPPH obtained after oral co- Table 2. Mean pharmacokinetic parameters in plasma of PHT and HPPH obtained after oral pre-

administration of single dose of PHT with P. cupana or vehicle. treatment of 14 days with single dose of P. cupana or vehicle.

PHT HPPH PHT HPPH PHT HPPH PHT HPPH
o 24037 30.0 +4.0° 70+18 65417 toa () 24.03.1° 24.0£25° 90238 7.0£3.1
Cruax (Hg/mL) 3319+0773 1.280+0.178  4.656+0.854 1.952 +0.338 Cruax (Hg/mL) 315540699 1374+0120 3.826+0.376 1510 £0.122

LU TR 2868 £ 1.434° 247640888 33270+7.928  15.827 +1.860 2732£1.257° 4.890+1.537° 20.127£3.107  12.421:0.950
CUTSIERNTRN 19.242 £6.747  9.002 £2.400° 60.238 +£17.652  28.833 £ 3.950 22.261+7.304 15616+4.059 41.972+4.197  25.002 +2.488
LU 43.227 £ 10.720 19.676 £3.400° 76.130 £20.793  37.827 £ 5.440 42632+10.209 26.372+4731 52330+7.719  31.765 +3.412
LU INT SR 43.228 + 10.719 19.676 £3.400° 72681+21.148  36.315+5.947 m 35.521£11.073 24.892+4.623 35964 +5.191  28.820 £3.026
LTSRN 43.228 + 10.719  19.676 3400 76137 £+20.798  37.827 4 5,440 AUC, (ug.himL) 42631110298 2637344732 52330:7.719  31.764 £3.412

#Pacametar estimated using the mecian time t rach fhe mazimum pask concentrations; ®p<0.001, significanty fferan from the cantral 2 Parameter estimated using he median time 10 feach the maximum peak concentraions; £p<0.001, signiicantly Gferent from the control
10U, ¢ p<0.08 significanty different from the contiol group. Group; <0 05 sigreantly cfferent £om the control group

Conclusion References
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Overall, this study revealed an herb-drug interaction between P. s BT o) Sy S
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Anexo Il

Impresso de registo dos medicamentos hemoderivados - Via Farmacia

Nitmero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

. . PR *)
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos ™)

HOSPITAL SERVIGO [
Meédico Identificagiio do doente Quadro A
(Nome legivel) (nome, B.I. n.”do processe, n.” de utente do SNS)

N.* Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Data  / / . T o
—_—— Apor etiqueta autocolante cisografo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com a
e ificagdo do doente, quantas as unidady i
REQUISICAO/JUSTIFICACAO ClNICA (4 preencher pelo médico)
Hemoderivado Quadro B
(Nome, forma farmacéutica, via de ini: ...,Ju)
Dose/Frequéncia Duragio do tratamento
Diagnostico/Justificagio Clinica
REGISTO de DISTRIBUICAO N.° / (*) (4 preencher pelos Servicos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor . Cert, INFARMED
Enviado I Farmacéutico N.° Mec.

(*) Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelado Inactivado poderd ser distribuido e ter registo e arquivo no servico de Imunohemoterapia

Recebido  / /  Servigo requisitante N.° Mec.
(Assinatura)

L Instrucdes relativas 4 documentacio:
A requisi¢do, constituida por 2 vias (VIAFARMACIA E VIASERVICO), ¢ enviada aos Servigos Farmacéuticos apos

preenchimento dos Quadros A ¢ B pelo servigo requisitante. O quadro C ¢ preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servigo requisitante ¢ arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACIA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente, a distribuigio e registo do plasma
fresco congelado inactivado, bem como o arquivo da viafarmdcia, poderé ser feito pelos servigos de imunohemoterapia.

I1. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condigdes de
conservacdo ¢ identificagio do doente ¢ do servigo requisitante.

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas ¢ atendendo as condigdes de conservagio do rétulo, serdo
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugio, datada ¢ assinada (n.°
mecanografico).
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Anexo IV

Impresso de registo dos medicamentos hemoderivados - Via Servico
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Niimero de série

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Arquivar no processo clinico do doente)

VIASERVICO

HOSPITAL SERVICO | | | | | ‘
Médico Identificagdo do doente Quadro A
(Nome legivel) frome, B.I, n."do pracesso, n." de utente da SNS)

N." Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor etiqueta autocolante cisografo ou outra. Enviar tanios awtocolantes, com a
Data / / identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas

REQUISICAO/MJUSTIFICACAO CHINICA (A preencher pelo médico)

ro B

Hemoderivado | Quadro

(Nome, forma farmacéutica, via de administragio)

Dose/Frequéncia Duragiio do tratamento.

Diagnéstico/Justificagio Clinica

REGISTO de DISTRIBUICAO N.” / (*} 14 preencher pelos Servicos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor [N.” Cert. INFARMED

Enviado o Farmacéutico N.° Mec.

%) Excepcionalmente o Plasnia Fresco Congelado Inactivado poderd ser distribuido ¢ fer regisio ¢ arguivo no servigo de lmunohemoterapia

Recebido __/__/__ Servigo requisitante N.* Mec.

(Assinatura)

REGISTO DE ADMINISTRAGAQ (4 PREENCHER PELO ENFERMEIRO RESPONSAVEL PELA ADMINISTRACA® (**))

| Quadro D

Data Hemoderivado/dose Quantidade Lote/Lab. origem

Assinatura/N.” Mec.

4

¥ E responsdvel pela verificagdo da conformidade do que regista, com o contesido do rétulo do medicamento

Os produtos nio administrados no praze de 24 horas ¢ atendendo as condigoes de conservagao do rotulo, serio obrigatoriamente devolvidos

ao0s Servigos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugio, datada e assinada (n.” mecanografico)




Anexo V

Exemplos de protocolos de citotoxicos preparados nos SFH do CHUCB durante

o periodo de estagio no setor de farmacotecnia

Servico Diagnostico Protocolo Periodicidade Pré-medicacao Farmacos
Adenocarcinoma Pemetrexedo/ 21 dias Dexametasona 10 Pemetrexedo
primitivo do Carboplatina mg IV 500 mg/m?
pulmao Ondansetron 8 mg  Carboplatina 5
v AUC
Pembrolizumab 21 dias - Pembrolizumab
200 mg
Vinorrelbina oral 21 dias Vinorelbina 60
o (60 mg/m2) mg/m?
@ Nivolumab Nivolumab
E 224,1 mg/
] 279,3 mg IV
g Carcinoma Pembrolizumab 21 dias Pembrolizumab
g epidermoide do (CPNP 2 mg/kg
o pulmao previamente
tratado com QT)
Carboplatina/ 21 dias Dexametasona 10 Carboplatina
vinorelbina oral mg IV 463,05 mg/m?
Ondansetron 8 mg  Vinorelbina 60
v mg/m?
Nivolumab 14 dias - Nivolumab
248,4 mg/m?
Neoplasia Imuno BCG Bacilo
maligna da Calmette-
bexiga Guerin 1U
Gemcitabina 21 dias Lorazepam 1 mg Gemcitabina
1000 mg/m?+ SL 1000 mg/m?
Cisplatina 70 Dexametasona 10 Cisplatina 70
mg/m? mg IV mg/m?
Ondansetron 8 mg
v
Fosaprepitant 150
mg IV
Manitol 200
mg/mL IV
Cloreto de
potassio 10 mL IV
Sulfato de
magnésio 10 mL
o Dexametasona 4
¥ mg oral
° Ondansetron 8 mg
2 oral
Topotecano 1,5 21 dias Hidroxizina 50 mg Topotecano 1,5
mg/m? oral mg/m?
Ranitidina 50 mg
v
Dexametasona 10
mg IV
Ondansetron 8 mg
v
Tumor vesical Imuno BCG - Bacilo
papilar de alto Calmette-
grau nao Guerin 1U
musculo-invasivo  Mitomicina - C- 28 dias Mitomicina 40
Urologia mg
Gamapatia CYBORD (ciclos 28 dias Dexametasona 50  Bortezomib 1,3
monoclonal de 3-4) mg IV mg/m?
significado renal Ciclofosfamida
300 mg/m?
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Hematologia

Quimioterapia

120

Mieloma
Multiplo- sem
mencao de
remissao

Linfoma nao-
Hodgkin

Leucemia
mieloide, sem
mencao de
remissao
Leucemia
linfoide cronica,
sem mencao de
remissao
Neoplasia da
mama

Neoplasia do
colon
metastizada

Neoplasia do
colon
Terapéutica
adjuvante

CYBORD (ciclos
1-2)

VelDex semanal

R-CHOP

R-COP

Azacitidina 75
mg/m?

Rituximab
(mensal)

Paclitaxel
(mama)

Trastuzumab SC
(Mama)
Bevacizumab +
Degramont

Bevacizumab+
FOLFOX

Gramont

28 dias

35 dias

21 dias

21 dias

28 dias

28 dias

Semanal

21 dias

14 dias

Dexametasona 40
mg oral

Dexametasona 50
mg IV

Clemastina 2 mg
Paracetamol 1000
mg
Metilprednisolona
125 mg IV
Ondansetron 8 mg
v
Ranitidina 300 mg
Prednisolona 60
mg/m?
Clemastina 2mg
Paracetamol 1000
mg
Ondansetron 8mg
v
Ranitidina 300 mg
oral
Prednisolona 60
mg/m?
Ondansetron 8 mg
v

Paracetamol 1000
mg IV
Clemastina 2 mg
v
Lorazepam 1 mg
SL
Ranitidina 50 mg
v
Dexametasona 8
mg IV
Clemastina 2 mg
\%
Paracetamol 1000
mg oral
Lorazepam 1 mg
SL
Ranitidina 50 mg
v
Dexametasona 8
mg IV
Ondansetron 8 mg
v

Lorazepam 1 mg
SL
Ranitidina 50 mg
v
Dexametasona 8
mg IV
Ondansetron 8 mg
v

Lorazepam 1 mg
SL
Metoclopramida
10 mg IV

Bortezomib 1,3
mg/m?
Ciclofosfamida
300 mg/m?
Bortezomib 1,3
mg/m?

Rituximab 375
mg/m?
Ciclofosfamida
750 mg/m?
Doxorrubicina
50 mg/m?
Vincristina 1,4
mg/m?

Rituximab 375
mg/m?
Ciclofosfamida
750 mg/m?
Vincristina 1,4
mg/m?

Azacitidina SC
75 mg/m?

Rituximab 375
mg/m?

Paclitaxel 80
mg/m?

Trastuzumab
600 mg SC
Bevacizumab
425 mg IV
Levofolinato
dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo
400 mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?
Bevacizumab 5
mg/kg
Oxaliplatina 85
mg/m?
Levofolinato
dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?
Levofolinato
dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo



Neoplasia Colo-
Rectal

Neoplasia do
urotélio
metastizado

Artrite
Reumatoide

Doenca de
Pompe

FOLFOX 6

FOLFIRI

Bevacizumab +
FOLFIRI

Pembrolizumab
(CPCNP
previamente
tratado com
quimioterapia)
Metrotexato-
Artrite
Reumatoide

Alglucosidase
alfa

14 dias

14 dias

14 dias

21 dias

7 dias

14 dias

Lorazepam 1 mg
SL Dexametasona
8mg IV
Ranitidina 50 mg
v

Ondansetron 8 mg

v

Lorazepam 1 mg
SL
Atropina 0,3 mg
SC

Ranitidina 50 mg

v
Dexametasona 8
mg IV
Ondansetron 8 mg
v
Lorazepam 1 mg
SL
Ranitidina 50 mg
v
Dexametasona 8
mg IV
Ondansetron 8 mg
v
Atropina 0,3 mg
SC

400 mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?

Oxalaplatina 85
mg/m?

Levofolinato
dissodico 200

mg/m?
Fluorouracilo

400 mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?

Irinotecano 180
g/m?
Levofolinato
dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo

400 mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?

Bevacizumab
363 mg IV
Irinotecano 180
g/m?
Levofolinato
dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo
400 mg/m?
Fluorouracilo
2400 mg/m?
Pembrolizumab
200 mg IV

Metrotexato 25
mg SC

Alglucosidase
(20 mg/m?)
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