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Resumo

O estagio curricular, realizado no final do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, apresenta-se como a oportunidade de aplicar os conhecimentos adquiridos ao
longo dos 5 anos de estudo, constituindo uma importante aproximacao a pratica profissional e
uma oportunidade de contato com as tarefas e atividades desenvolvidas pelo Farmacéutico.
De forma igual a realizacdo do estagio curricular, este relatorio encontra-se organizado em
trés partes distintas: a primeira referente a componente de investigacao desenvolvida, a
segunda referente ao estagio em Farmacia Comunitaria, e por ultimo, a terceira referente ao

estagio em Farmacia Hospitalar.

No primeiro capitulo encontra-se a componente de investigacdo desenvolvida,
intitulada: "Predicao in silico da permeabilidade intrinseca determinada pelo ensaio in vitro
Double-Sink PAMPA utilizando redes neuronais artificiais”. Os ensaios in vitro sao
imprescindiveis na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. O PAMPA, Parallel
Artificial Membrane Permeability Assay, € um exemplo de grande utilidade nos processos de
screening in vitro da permeabilidade intestinal, permitindo prioritizar as moléculas com
propriedades mais favoraveis. Apesar da utilidade dos modelos in vitro, € hoje consensual a
necessidade do desenvolvimento e aplicacao prévia de modelos in silico nas fases iniciais de
descoberta de farmacos. Os ensaios in silico, embora menos exatos que os in Vvitro,
possibilitam um screening rapido, a baixo custo, de milhares de moléculas, permitindo
selecionar as mais promissoras para posterior avaliacdo in vitro. Neste ambito, as redes
neuronais artificiais tém vindo a assumir um papel relevante na avaliacao farmacoldgico in
silico. Desta forma, com este trabalho pretende-se desenvolver um modelo computacional (in
silico) para a predicao da permeabilidade intrinseca (P,) de compostos utilizando redes
neuronais artificiais (ANNs), construido com observacdes feitas em 273 moléculas, utilizando

apenas descritores calculados in silico.

No segundo capitulo encontra-se descrito o estagio curricular em Farmacia
Comunitaria. Este estagio foi realizado na Farmacia Sao Cosme, na Covilha, entre os dias 4 de
fevereiro e 3 de maio de 2013. Sob a orientacdo do Dr. Carlos Tavares e toda a equipa
presente na Farmacia, foi me dada a oportunidade de integrar uma equipa de trabalho e
acompanhar e experienciar todas as atividades desenvolvidas pelo Farmacéutico neste ambito
profissional. Com este relatorio pretende-se descrever o funcionamento de uma Farmacia

Comunitaria, bem como as tarefas e responsabilidades do farmacéutico nesta.

Por ultimo, no terceiro capitulo encontra-se descrito o estagio curricular em Farmacia
Hospitalar, realizado nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares do Centro Hospitalar Cova da

Beira, entre os dias 6 de maio e 21 de junho de 2013. Sob orientacdo da Prof.* Olimpia



Fonseca e colegas presentes nas diversas areas, tive a oportunidade de participar nas diversas
tarefas e atividades desenvolvidas neste servico. Com este relatorio pretende-se assim
descrever as atividades que acompanhei e realizei, bem como as competéncias técnicas que

adquiri.
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Abstract

The final traineeship, held at the end of the Pharmaceutical Sciences master's degree
program, presents itself as an opportunity to apply the knowledge gained over the five years
of study, as well as it is an important approach to the professional practice and a chance to
observe the tasks and activities developed by the Pharmacist. Similarly to the traineeship,
this report is organized into three distinct parts: the first related with the research
component, the second related with Community Pharmacy traineeship, and lastly, the third

related with the Hospital Pharmacy traineeship.

The first chapter describes the research component developed, entitled: "In silico
prediction of the in vitro intrinsic permeability determined in Double-Sink PAMPA by using
artificial neural networks". In vitro assays are essential in the discovery and development of
new drugs. PAMPA, Parallel Artificial Membrane Permeability Assay, is an example of great
interest for screening of intestinal permeability, allowing the prioritization of molecules with
more favorable properties. Despite the usefulness of in vitro models, it is now generally
agreed to the need for development and prior application of in silico model in the early
stages of drug discovery. In silico assays, although less accurate than the in vitro assays, are
powerful tools for a rapid virtual screening of thousands of compounds at low cost, allowing
to select the most promising for further in vitro evaluation. In this context, artificial neural
networks have come to play a relevant role in the in silico evaluation of pharmacological
properties. Thus, this work aims to develop a computational model (in silico) to predict the
intrinsic permeability (P,) of compounds using artificial neural networks (ANNs), built with

observations made in 273 molecules, using only in silico calculated descriptors.

The second chapter describes the traineeship in Community Pharmacy. This
traineeship was conducted in Pharmacy Sao Cosme, in Covilha, between February 4" and May
3", 2013. Under the guidance of Dr. Carlos Tavares and the whole team present in the
pharmacy, | was given the opportunity to join a team and experience all activities carried out
by the pharmacist in this professional field. This report aims to describe the working of a

Community Pharmacy, as well as the tasks and responsibilities of the Pharmacist in it.

Finally, the third chapter describes the traineeship in Hospital Pharmacy, conducted
in the Pharmaceutical Services of Centro Hospitalar Cova da Beira, between May 6" and June
21°* of 2013. Under the guidance of Prof.? Olimpia Fonseca and coworkers assigned to the
different areas of the Pharmaceutical Services, | was given the opportunity to participate in
various tasks and activities developed in this service. This report aims to describe the
activities performed as well as the technical skills acquired.
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Capitulo | - Predicao in silico da
permeabilidade intrinseca determinada
pelo ensaio in vitro Double-Sink PAMPA

utilizando redes neuronais artificiais

1. Introducao

1.1. Administracao oral de farmacos

A via oral é a via preferencial para administracdo de farmacos, sendo muitas vezes
escolhida em detrimento de outras vias possiveis [1]. No entanto, a absorcdo oral engloba
uma multiplicidade de eventos e intervenientes, constituindo um processo bastante complexo
[2, 3]. Apos a administracao oral de um farmaco, este tera primeiro que se desagregar da sua
forma galénica. A fase seguinte implica a solubilizacdo do farmaco nos fluidos do trato
gastrointestinal (TGI), passando a forma de dispersao molecular no local de absorcao. Apos a
solubilizacao ira ocorrer a permeacao do farmaco através das paredes do TGl, atravessando os
enterocitos e alcancando a corrente sanguinea; neste processo pode ocorrer intervencao de
proteinas transportadoras ou enzimas metabolizadoras intestinais [1]. Estes transportadores
podem facilitar (transportadores de influxo) ou impedir (transportadores de efluxo) a entrada
do farmaco na corrente sanguinea. As enzimas metabolizadoras, como a isoenzima do
citocromo P450 3A4 (CYP3A4), alteram a estrutura original da molécula, provocando na maior
parte das vezes a sua inativacdo, impossibilitando assim a ocorréncia do efeito desejado.
Todos estes processos sao regulados tanto pelas caracteristicas do farmaco em si mesmo,
como pelo ambiente encontrado no intestino e a sua prépria constituicao [3].

Relativamente as caracteristicas que o farmaco possui capazes de alterar o processo
de absorcao apo6s administracao oral podemos referir: o estado cristalino em que o farmaco se
encontra, dificultando a sua solubilizacdo quanto mais organizadas se encontrarem as
moléculas (cristal); a lipofilicidade do farmaco, como medida de afinidade para superficies
apolares, possuindo um impacto positivo na capacidade das moléculas em atravessar
membranas biologicas, como as encontradas no intestino (apesar de poder dificultar a
solubilizacao, condicdo prévia necessaria para posterior absorcdo); a ionizacdo, possuindo
claro impacto na capacidade de uma molécula se solubilizar quando esta se ioniza, mas
impedindo também a travessia desta através das membranas, devido a carga que apresenta; o
tamanho molecular, dificultando o processo de permeacao membranar a medida que aumenta
o peso molecular do farmaco; e a afinidade do farmaco para os transportadores ou enzimas
metabolizadoras na superficie intestinal, podendo influenciar a quantidade de farmaco capaz

de aceder a corrente sanguinea [4-7]. De acordo com estas caracteristicas podemos dividir os



farmacos em compostos com absorcao oral limitada pela solubilidade ou pela permeabilidade,
dependendo da velocidade relativa destes processos [1].

Também um interveniente no processo de absorcao oral de farmacos, a parede
intestinal constitui uma importante barreira, tanto fisico-quimica como biolégica, possuindo
uma importante intervencao na permeacao de farmacos para a corrente sanguinea [2]. Esta é
constituida por uma camada de enterdcitos ligados intimamente entre si, cobertos por uma
camada de muco, impondo desta forma uma barreira a travessia de farmacos. Dentro dos
enterocitos podem ser encontradas as enzimas metabolizadoras, e na superficie destes
encontram-se os transportadores, tanto de influxo como de efluxo. Existem duas formas
principais para os farmacos atravessarem esta barreira, sendo elas: a passagem dos farmacos
através de minUsculos poros de natureza hidrofilica, localizados nas juncdes entre os
enterdcitos (transporte paracelular); e a travessia dos compostos através dos enterocitos,
atravessando a membrana plasmatica, de constituicao lipidica, e passando pelo citoplasma
até a membrana plasmatica que separa o enterdcito e a corrente sanguinea (transporte
transcelular). Os farmacos mais hidrofilicos e de pequeno tamanho permeiam principalmente
pela primeira via, conseguindo atingir a circulacdo através destes poros, mas farmacos
lipofilicos e/ou de maior tamanho ndo o conseguem fazer paracelularmente; estes difundem-
se transcelularmente pelos enterocitos de um lado da membrana até ao outro, sendo o
transporte transcelular o principal mecanismo de permeacao de farmacos pelo TGl [2].

Como exemplo de fatores capazes de alterar a absorcao ao longo do TGl temos: a
velocidade de esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal, a presenca de alimentos e o
pH encontrado em diferentes porcdes do TGl [1, 8]. Para além destes intervenientes no
ambiente intestinal, as enzimas metabolizadoras presentes no figado podem também limitar a
quantidade de farmaco que alcanca a circulacao sistémica.

Existem diversas formas de apresentar numericamente a quantidade de farmaco que
conseguiu atravessar a membrana intestinal, como por exemplo, a biodisponibilidade (FA) e a
percentagem de absorcao intestinal humana (%HIA), existindo algumas diferencas entre estas;
a FA relaciona-se com a quantidade de farmaco que alcanca a circulacdo sistémica,
traduzindo-se numa medicdo de farmaco disponivel para exercer efeito e a %¥HIA relaciona-se
com a quantidade de farmaco que consegue alcancar a veia porta, ndo incluindo assim o

papel do figado [9].

1.2. Desenvolvimento de novas entidades terapéuticas

Atualmente, a introducdo de novas entidades terapéuticas no mercado é um processo
que, para além de possuir uma forte legislacdo, € um processo bastante caro, havendo desta
forma pouco espaco para erros. Podemos esperar um tempo médio de 12 a 15 anos entre a
génese da ideia e a sua comercializacdo, iniciando-se normalmente este processo com
milhares de moléculas, ao que apenas algumas delas irao integrar ensaios clinicos ou ser

comercializadas [10, 11].



Apesar de tradicionalmente as moléculas possiveis de servir como agentes
terapéuticos serem descobertas, sintetizadas e testadas, a realidade atual, tanto por
competitividade do mercado atual como necessidade de gerir os recursos com maior eficacia,
nao permite que este processo ocorra de forma tao morosa e cara [4]. Estima-se que cerca de
40% do insucesso no desenvolvimento de novos farmacos se deva a um perfil farmacocinético
inadequado e 10% a toxicidade, sendo maiores as implicacdes quer monetarias quer éticas
quanto mais avancado o estadio de desenvolvimento alcancado [1, 4, 12]. Durante anos,
apesar das caracteristicas farmacocinéticas e toxicologicas nao terem representado um papel
importante na concecao e desenvolvimento de novos farmacos, ao notar-se o insucesso a elas
associado, a indistria farmacéutica modificou a forma como conduz o desenvolvimento de
novas entidades terapéuticas [5]. Assim, considerando também o facto de na grande maioria
das vezes se preferir a administracdo oral de farmacos, torna-se da maxima importancia
efetuar um screening inicial o mais cedo possivel das caracteristicas farmacocinéticas (e
toxicologicas) nas moléculas a serem desenvolvidas, de forma a impedir que moléculas
aparentemente promissoras em termos de atividade avancem no seu desenvolvimento caso
nao possuam caracteristicas farmacocinéticas favoraveis [5].

Desta forma a indUstria farmacéutica auxiliou-se de ferramentas capazes de fazer um
screening das propriedades fisico-quimicas de varias moléculas, conseguindo assim, em
conjunto com os estudos de relacao estrutura-atividade, selecionar, o mais precocemente
possivel, aquelas com maior probabilidade de sucesso. A medida que se avanca no processo
de desenvolvimento, empregam-se ferramentas de screening cada vez mais robustas e exatas,
passando de ferramentas de priorizacao ou apenas filtros de certas propriedades moleculares
(modelos qualitativos empregues normalmente no inicio do processo com varios milhares de
moléculas) para ferramentas capazes de classificacdes em escalas e uma comparacao entre
diferentes moléculas (modelos quantitativos) [1].

Numa fase inicial, € comum empregar-se ensaios in silico para realizar um
agrupamento de moléculas em probabilidade de sucesso em termos fisico-quimicos, ou para
eliminar aquelas moléculas com pouca probabilidade de apresentarem um perfil
farmacocinético favoravel (filtragem) [13]. Uma grande vantagem de se utilizar ensaios in
silico precocemente no processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos prende-
se com o facto de nao ser necessario sintetizar as moléculas candidatas, permite assim uma
reducdo dos recursos gastos na sintese e avaliacdo de moléculas ndo promissoras, alocando,
por sua vez, os recursos disponiveis a avaliacdo das moléculas mais promissoras [13, 14]. Este
tipo de ensaios requer normalmente grandes bibliotecas de dados disponiveis para garantir
que as previsoes efetuadas sdo confiaveis [11].

Habitualmente ensaiam-se de forma computorizada propriedades como a
solubilidade, a lipofilicidade, a estabilidade e o comportamento de ionizacao, permitindo
distinguir as moléculas com propriedades mais favoraveis [13]. Numa realidade em que cada
vez mais os farmacos tendem a ser mais lipofilicos e de maior peso molecular, estes ensaios

rapidos permitem testar, muitas vezes, milhares de moléculas ao mesmo tempo, permitindo



selecionar aquelas com melhor probabilidade de atravessar membranas biologicas e
apresentar um comportamento fisico-quimico favoravel [1].

A medida que se avanca no processo, empregam-se ensaios mais robustos e
fidedignos, recorrendo-se normalmente a ensaios in vitro ou até ensaios in vivo em animais.
Estes ensaios, apesar de apresentarem uma menor capacidade de screening, possibilitam uma
aproximacao mais fidedigna do comportamento em ambiente humano, permitindo obter
resultados capazes de selecionar alguns dos melhores candidatos entre as centenas de
moléculas restantes. Utilizam-se estes ensaios normalmente para se estudar a permeabilidade
de moléculas por determinadas membranas biologicas, a sua estabilidade a enzimas
metabolizadoras ou afinidade para transportadores, a sua ligacdo a proteinas plasmaticas, ou
estudar-se até mesmo a exposicdo in vivo ao farmaco [1, 5]. Estes ensaios requerem
normalmente uma maior quantidade de recursos e tempo, devendo desta forma ser aplicados
apenas a moléculas resultantes de um processo anterior rapido e de maior capacidade de
filtragem de moléculas menos promissoras.

Assim, um dos maiores desafios da indUstria farmacéutica é o desenvolvimento de
ferramentas com grande eficacia em predizer o mais cedo possivel se uma molécula possui
propriedades farmacocinéticas favoraveis ou ndao [15]. Alterou-se assim, a mentalidade de
otimizar moléculas apenas com base na atividade (poténcia), para otimizar moléculas com

base na relacao entre a atividade e as propriedades farmacocinéticas favoraveis [5].

1.3. PAMPA

PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay), técnica introduzida em
1998 por Kansy [16], consiste no estudo in vitro da permeabilidade de moléculas através de
uma membrana artificial de constituicao lipidica, sendo de grande interesse na previsao da
permeabilidade jejunal e absorcao intestinal humana [17-19]. O PAMPA é uma técnica rapida,
simples e barata comparativamente com as técnicas que implicam a utilizacdo de linhas
celulares (ex., Caco-2), as quais sao mais caras, mais complexas e morosas, embora também
permitam o estudo da cinética de transporte de moléculas por difusao passiva através de uma
membrana [18].

Existem atualmente inUmeros desvios a técnica PAMPA originalmente apresentada,
que consistia na introducao de uma solucao oleosa de n-dodecano com lecitina a 10% (p/v)
num microfiltro poroso com funcao de suporte para a membrana lipidica, constituindo assim
uma membrana lipidica artificial. Esta membrana artificial separa dois compartimentos, um
deles contendo uma solucao aquosa a qual foi adicionada um tampao contendo as moléculas a
serem testadas - o compartimento doador, e o outro contendo uma solucao tamponada livre
da molécula em estudo - o compartimento aceitador [16]. Como pode ser observado pela
técnica em si, este ensaio in vitro nao possibilita o estudo do efeito dos transportadores
presentes na superficie intestinal na permeacao de farmacos nem o efeito das enzimas

metabolizadoras presentes nos enterdcitos, centrando assim a avaliacdo apenas na



permeabilidade que a molécula apresenta numa membrana artificial de constituicdo
semelhante com as membranas biologicas [17].

Assim, o principal objetivo do ensaio PAMPA é o estudo da permeabilidade passiva
(transcelular), sendo este o principal processo de absorcao encontrado nos farmacos
atualmente disponiveis. Na tabela seguinte apresentam-se os desvios mais comuns a técnica
original, relatando a constituicao lipidica da membrana artificial, os constituintes lipidicos da
membrana artificial e o solvente, os aditivos colocados nas solucoes e a existéncia ou ndo de

um gradiente de pH entre os compartimentos doador e aceitador [17, 18].

Tabela 1 - Diferentes modelos PAMPA atualmente disponiveis [17, 18]

- . Tampao
Principais
e no
constituintes compartim
Ensaio Modelo lipidicos (p/v Solvente elr::to Aditivos
dissolvido no
doador/
solvente) .
aceitador
Sais biliares
Egg-PAMPA Lecitina 10% lecitina de ovo, n-Dodecano Igual no comp.
colesterol aceitador, <
2% de DMSO
L. 2% 0,5% de DMSO
DOPC- FO.SfO,hP]dO dioleilfosfatidilcolina | n-Dodecano Igual no comp.
PAMPA sintetico e
(sintética) doador
HDM-PAMPA Hexadecano 100% n-hexadecano n Igual Nenhum
Hexadecano
0,8% FC, 0,8% FE, 1.7 5% de DMSO
BM-PAMPA Bio-mimético 0,2% FS, 0,2% F1, 1% > Igual em ambos os
Octadieno
Colesterol comp.
BBB-PAMPA Barreira oceé):éﬁrzoérls;fode n-Dodecano Igual O’Sr(\%odciraMSO
hematoencefalica | (FC, FE, FS, FI, FA, s P-
; doador
cerebrosideos)
Surfactante
20% mistura de no comp.
i . fosfolipidos (FC, FE, i Gradiente aceitador,
DS-PAMPA Gradiente duplo FS, Fl, FA, n-Dodecano de pH 0,5% de DMSO
triglicéridos) no comp.
doador

FC, Fosfatidilcolina; FE, Fosfatidiletanolamina; FS, Fosfatidilserina; FI, Fosfatidilinositol; FA, Acido
fosfatidico; DMSO, Dimetilsulfoxido

Especificamente, Double-Sink PAMPA (DS-PAMPA) é um excelente modelo para
aproximar a permeacao de moléculas no intestino. Este modelo distingue-se do modelo
original pela introducao de dois tipos de gradientes: um gradiente de pH no compartimento
doador e a presenca de surfactantes em forma micelar no compartimento aceitador, advindo
dai a sua designacao de Double-Sink PAMPA. A introducdo de um gradiente de pH no
compartimento doador, em substituicdo das condicées de iso-pH do modelo original,
permitem uma melhor aproximacao ao ambiente do TGI, onde existe uma variacao de pH ao
longo do TGl enquanto o pH da corrente sanguinea se mantém constante por acao de diversos

tampoes fisiologicos. Ao variar-se o pH do compartimento doador entre 3 e 10, por exemplo,




e mantendo o pH do compartimento aceitador constante a 7.4, obtém-se uma boa correlacdo
com a configuracao biologica, em que compostos acidos fracos atravessam a membrana na
sua forma nao ionizada, e assim que contatam com a solucao tamponada do compartimento
aceitador, ionizam-se e permanecem nesse compartimento, nao conseguindo retomar ao
compartimento doador. O segundo gradiente é devido a utilizacdo de scavengers quimicos
capazes de capturar compostos mais lipofilicos no compartimento doador, tornando assim a
sua travessia unidirecional; scavengers semelhantes podem ser encontrados em condicoes
bioldégicas, nomeadamente as diversas proteinas plasmaticas e a propria corrente sanguinea,
com a sua constante diluicdo da concentracdo de farmaco, nao permitindo assim que se
desenvolva um equilibrio entre o limen intestinal e a corrente sanguinea, mantendo um
gradiente de concentracao que favorece a absorcao. Com a adicao de surfactantes no
compartimento doador, aumenta-se o volume de distribuicao desse compartimento,
simulando assim as condicdes in vivo. A presenca deste gradiente possibilita também um
menor tempo de duracao do ensaio, permitindo assim testar um maior nimero de moléculas.
A reducdo da quantidade de farmaco retido na membrana artificial também constitui uma
vantagem desta técnica. Habitualmente recorre-se também a agitacdo individual em cada
compartimento, aproximando ainda mais as condicoes obtidas com as encontradas in vivo [17,
20].

Este ensaio permite medir a permeabilidade, uma propriedade referente ao grau de
passagem de um composto por uma membrana que separa dois compartimentos aquosos, de
um lado para o outro [20]. O coeficiente de permeabilidade, ou a Permeabilidade efetiva (Pe)
de uma molécula, pode assim ser considerado como a quantidade de um composto (moles),
que atravessa uma dada seccao da membrana (cmz) numa determinada unidade de tempo (s)
por uma unidade de concentracao (mol.cm'3). Com isto, Pe possui as unidades cm®s?) e

apresenta-se da seguinte forma [20]:

Pe(D—>A) _ _% (fRa) log [—Ra + (1:_};3) (CCD]()—t(:t)O))] (1)

Na equacao apresentada, A corresponde a area do filtro, t ao tempo, T ao tempo de
equilibrio, Vp ao volume no compartimento doador, Cp(t) a concentracao no tempo indicado,
R ao fator de retencao e R, ao racio de assimetria do gradiente.

A permeabilidade de uma molécula encontra-se estreitamente relacionada com o pH
a que ocorre a medicao, devendo-se esta relacao a ideia atualmente aceite sobre a teoria de
particao de pH [17, 20, 21]. Esta considera que ocorre um favorecimento da permeacao de
compostos na sua forma nao ionizada, obtendo-se desta forma valores de permeabilidade
maiores quanto maior for a concentracdo de composto na sua forma nao ionizada. A analise
de graficos que relacionem P, com o pH a que esta foi medida, ao longo de diversos valores
de pH, torna esta relacdo clara. As relacdes basicas entre o pH e a fracdo nao ionizada da

molécula podem ser descritas pelas equacdes de equilibrio e pelas constantes de equilibrio



(constantes de ionizacdo). Considerando um composto anfotérico hipotético (X), com dois

grupos ionizaveis, podemos escrever o racio entre o total de composto e a quantidade de

composto na sua forma nao ionizada da seguinte forma [22, 23]:

: - _ _[HX]
H* + X~ = HX, 1=

+ _ + _ [Hx*]
H* + HX = H,X*, K, = THEX]

[HX]or = [X7] + [HX] + [HX"]
[HX]

[H*]K,

B 1
_[HX]QH+HQ

[HX]—TOT =1+ 10+pH—logK1 + 10—pH+logK2

[HX]

———+ [HX] + K, [H*][HX]

+1+KﬂHﬂ>

3)

(4)

(3)

A fracao de composto na sua forma nao ionizada (f,) transforma-se assim no inverso

da equacao (5) obtida. As restantes equacoes relativas a outros tipos de compostos podem ser

obtidas da mesma forma (Tabela 2).

Tabela 2 - Racios entre a quantidade total e a quantidade néo ionizada de compostos ionizaveis [23]

. ~ R Constantes de | Racio entre Composto total por
Tipo Expressdes de equilibrio A . T ..
equilibrio quantidade néo ionizada
Acido H*+ A" S HA Ky 107108K1+PH. 4
i _Am: H + AZ- S HA K1 -logK1-logK2+2pH - logk2+pH
Di-acido H* + HA" 5 HoA K, 10 +10 +1
Base H*+B S BH* K, 10'0%K1-PH 1
: H*+B S BH* Ki logK1+logK2-2pH logK1-pH
Di-base H' + BH' 5 BH, K, 10 +10 +1
L. H* + X 5 HX Ki logK2-pH., 4 (1-logK1+pH
Anfotérico H' + HX 5 HpX K, 10 +10 +1

Um fator que se deve ter em consideracdo em medicdes da permeabilidade é o efeito

da camada de agua estagnada (UWL), presente de cada lado da membrana artificial, que

constitui uma outra importante fonte de resisténcia a passagem de moléculas de um lado da

membrana para outro [20, 21]. Esta camada apresenta um limite claro com o resto da

solucao, e normalmente recorre-se a agitacao para conseguir aproximar a espessura desta

camada de agua, a espessura da camada encontrada em condicdes in vivo, relatada entre 30




e 100 pm, conseguindo uma camada cada vez mais fina a medida que se aumenta a
velocidade de agitacao [24].

Ao considerarmos compostos hidrofilicos, apesar da existéncia da UWL, estes
conseguem atravessa-la com facilidade, sendo a membrana artificial lipidica a principal
resisténcia a passagem de moléculas de um compartimento para outro. Assim, o estudo da
permeabilidade recai principalmente na capacidade da molécula em atravessar uma
membrana, sendo este o passo limitante no processo. No entanto, ao considerarmos
compostos mais lipofilicos, estes ja demonstram dificuldade em atravessar a UWL, ao passo
que nao apresentam dificuldade em atravessar a membrana lipidica. Com isto, obtém-se um
valor de permeabilidade que traduz principalmente a dificuldade da molécula em atravessar a
UWL, sendo este o passo limitante [18]. Podemos considerar estas situacoes da seguinte

forma, considerando as resisténcias aditivas, sendo estas o inverso da permeabilidade [23]:

1 1 1 1 1 1
—=—t+t—+tZ=—+— (6)
Pe Py Pm Py Py Py

Assim, P, é a permeabilidade medida pelo ensaio, P, € a permeabilidade "verdadeira”
da membrana, e P, é o coeficiente de permeabilidade obtido da UWL de ambos os lados da
membrana (compartimento doador e aceitador). O valor de P, é diretamente proporcional a
difusibilidade aquosa, mas inversamente proporcional a espessura da UWL, ou seja, quanto
maior a espessura da UWL, menor o valor de P, obtido, e menor o valor obtido de P., podendo
resultar em diversos compostos, que apesar de apresentarem diferentes capacidades de
atravessar a membrana, apresentam o mesmo valor de P, (semelhante a P,) devido ao efeito
da UWL. O mesmo fenomeno pode ser encontrado no mesmo composto, mas em medicoes a
diferentes valores de pH. O coeficiente de permeabilidade da UWL pode ser apresentado da
seguinte forma, com D,q como difusibilidade aquosa e h,q total como a espessura da UWL
[23]:

D
Py = hgjl;; (7)

A permeabilidade membranar (P,,), a permeabilidade do composto corrigida para o
efeito da UWL, depende diretamente das suas constantes de ionizacao, ao que o valor
maximo de P, se da a designacdo de permeabilidade intrinseca (Pg). A Py consiste entdo na
permeabilidade apresentada pelo composto na sua forma nao ionizada. A relacao entrea P, e
Py pode ser apresentada da seguinte forma, com f, como a fracao de composto nao ionizada
[23]:

Pn = fuPo (8)



Desta forma, um composto hipotético com um grupo ionizavel apresenta uma P. que

toma a forma (utilizando-se + para compostos acidos e - para compostos basicos) [23]:

1 1 10*(PH-PKa) 14
= t—— 9)
Pe Py Py

Para se obter os valores de P, e P,, recorre-se a analise do grafico obtido das diversas
medicoes de P, e 0 pH a que ocorreram, de acordo com o tipo de molécula em causa. No caso
de compostos lipofilicos (limitados pela UWL, Po>P,) e ionizaveis, ou casos em que a UWL é
consideravel, a intercecdo entre a linha horizontal e o segmento diagonal ocorre a um pH

chamado de pK,"*

. Este valor apresenta-se inferior a verdadeira constante de ionizacdo no
caso de acidos, e superior a verdadeira constante de ionizacdo no caso de bases, e representa
0 ponto em que existe um contributo de 50% tanto da resisténcia da UWL como da membrana.

Nestes casos, a diferenca entre o verdadeiro pK, do composto e o pK,™*

obtido é igual a
diferenca entre os logaritmos de P, e Py, sendo esta a reducao do valor de P, resultante da

UWL (alterando o sinal se se tratar de um composto acido ou basico) [20]:
logP, —log P, = £(pK, — pKI™)  (10)

No caso de o verdadeiro valor de pK, nao ser conhecido, recorre-se a processos de
minimos quadrados ou regressao nao linear ponderada, utilizando softwares especificos.

Para compostos hidrofilicos, em que o passo limitante é o processo de travessia na
membrana (Po<<P,) ou quando a UWL ¢é insignificante, pode retirar-se da equacao (9) o
contributo da resisténcia da UWL.

Para compostos nao ionizaveis os mesmos procedimentos para obter Py e P, nao
podem ser empregues, requerendo estes normalmente a utilizacdo de estimacoes da
espessura UWL para compostos limitados pela UWL, ou utilizando o maior valor de P. obtido a
maxima agitacdo, para compostos limitados pela membrana [20-23, 25, 26].

PAMPA apresenta-se assim como um modelo dinamico, capaz de processos de binning
de moléculas de alta ou baixa permeabilidade, como de aproximacdes claras da
permeabilidade jejunal [20]. Apesar de criticado, no sentido em que os seus resultados sao de
todo semelhantes com um simples ensaio de logD a pH 7.4 [27], pode vir a substituir as linhas
celulares na previsao da permeabilidade de moléculas, principalmente quando se alia a

informacao da permeabilidade, ionizacado e solubilidade sobre as mesmas [18].

1.4. Redes neuronais artificias

Habitualmente, fendmenos fisico-quimicos de determinadas moléculas, como a
permeabilidade, nao derivam de uma propriedade apenas, existindo muitas vezes uma
pluralidade de dimensdes capaz de alterar a propriedade em estudo, cada uma delas com um

determinado peso sobre esta [28]. Nao obstante, inimeras vezes estas relacdes entre diversos



fatores nao possuem uma relacdo de linearidade com a resposta em causa, podendo também
ocorrer interacoes entre estas [29]. Desta forma, torna-se muitas vezes uma tarefa ardua
obter-se uma separacao clara de planos na determinacao da resposta obtida, requerendo
muitas vezes ndao apenas uma variavel, mas varias, e a utilizacdo de fronteiras nao lineares na
modelizacao da resposta desejada [28].

As redes neuronais artificiais (ANNs) sao atualmente uma excelente ferramenta de
generalizacao e resolucao dos problemas anteriormente expostos, sendo elas uma importante
ferramenta de regressao nao linear, reconhecendo padroes e realizando tarefas
discriminatérias de uma forma nao possivel com analises lineares [28, 29]. Uma ANN é um
modelo matematico similar e inspirado na biologia cerebral e na forma como esta transfere e
modula informacao. Assim, da mesma forma que o sistema nervoso biologico é constituido por
unidades basicas (os neurdnios), as ANNs sdo também constituidas por unidades de
processamento basicas, os nodos ou neuronios. Estes por sua vez, encontram-se estreitamente
interconectados entre si por um conjunto de ponderacdes (valores numéricos que ditam a
natureza e a forca de comunicacdo entre os neurénios) de forma analoga as conexdes
sinapticas (excitatdrias ou inibitérias) encontradas no sistema nervoso [28, 29]. Os sinais
gerados na ANN viajam tanto paralelamente como de forma seriada, ocorrendo conexao de
um neuronio para diversos, recebendo este da mesma forma sinal de varios neuronios.

De uma forma semelhante com um neuronio biolégico, que propaga o sinal quando um
niumero suficiente de neurotransmissores ativou esse neuronio, um neuronio numa ANN
recebe a soma matematica do produto das ponderacoes pelo sinal anterior enviado e ocorre
propagacao do sinal quando esta ultrapassa um certo limiar. No caso anterior, de uma
resposta tipicamente "tudo ou nada“, estamos perante uma funcao de transferéncia com
limiar de ativacdo, sendo a funcdo de transferéncia o protocolo de transformacédo dos sinais
que o neurdnio recebeu, modelando a resposta que ira enviar para o neuroénio seguinte.
Exemplo de outras funcdes de transferéncia sao as fungdes lineares e as fungdes logaritmicas,

operando estas num intervalo continuo de valores [30].

a a
N A 4 41
________________ R Y A
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0 0 Tn
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, 1 - : - 1
a=Logsig(m = a=Tansig () = "5 - a = Purelin (1)

Figura 1 - Fungdes de transferéncia comumente utilizadas, da esquerda para a direita: sigmoide
logaritmica, sigmoide tangencial e linear [30]

Apesar de existirem diversas funcoes de transferéncia possiveis entre as diversas
comunicacdes entre neurdnios, uma ANN nado retira o seu poder computacional da

complexidade da unidade basica, mas sim da complexidade e densidade das interconexdes
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existentes entre as unidades basicas, em que as diversas ponderages originam a memaria do
modelo, o ponto fulcral das ANNs [28].

De todas as possiveis organizacoes das ANNs em relacdo as suas unidades de
processamento basico, as mais habituais sdao as feed-forward (multilayer perceptron),
constituidas por uma camada de neurdnios onde as variaveis relacionadas com a resposta
desejada dao entrada, chamada de camada de entrada (input), uma camada de saida
(output) que retoma o resultado da ANN sobre a propriedade a prever e entre estas
encontram-se as camadas ocultas de neuronios, que processam a informacdo num movimento
unidirecional, em que o neurdnio da primeira camada conecta com todos os neurdnios da
camada seguinte, e por ai adiante, até se atingir a camada de saida [28, 31]. Obviamente, a
designacdo feed-forward resulta de como a informacdo é transportada na ANN, seguindo
sempre para os neurénios de camadas posteriores. Assim, um qualquer neurénio soma todos
os produtos dos sinais que lhe dao entrada pelas ponderacdes respetivas e devolve uma

funcao (de transferéncia) escolhida desse valor somado.

f‘Jl
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=

Figura 2 - Exemplo ilustrativo da organizacao de uma rede neuronal artificial, com X,, como variaveis de
entrada, N como neurénios e w como as ponderacdes [32]

Ao se introduzir informacao numa ANN, e considerando uma atribuicao inicial de
pequenos valores aleatorios as ponderacoes entre neuroénios, ir-se-a produzir uma predicao
errada da resposta desejada, sendo esta uma funcao dos inputs. A ANN tem assim que ser
previamente treinada para produzir predicdes corretas, utilizando para isto um conjunto de
exemplos com a resposta observada definida, chamados de casos, ao que a ANN ira aprender
as relacoes entre as variaveis de entrada por experiéncia. Desta forma, ao apresentar-se a

ANN variaveis de entrada acompanhadas da resposta verificada, através de um algoritmo de
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aprendizagem, os valores numéricos das ponderagdes irdo sofrer pequenos ajustes, até que se
forme uma resposta que melhor se relacione com aquela inicialmente introduzida.

A quantidade de casos conhecidos que tém de ser fornecidos no processo de
aprendizagem da ANN varia de acordo com a complexidade do problema em maos e da
disponibilidade dessa mesma informacao, sendo que quanto maior for essa informacao
melhores modelos podem ser criados [31]. O mecanismo mais habitual de aprendizagem é o
de retropropagacdo (back-propagation); de uma forma simples, apds a apresentacdo da
informacdo de entrada a ANN e geracdao da resposta prevista, é calculado o erro
(habitualmente MSE ou RMSE) associado aos valores obtidos comparativamente com os valores
fornecidos a ANN, sendo os valores das ponderacoes entdo ajustados de forma a minimizar
esse erro obtido. Desta forma, o erro obtido é propagado para tras, ao que o ajuste causado
nas ponderacdes ira produzir uma configuracdo (iteracdo) com um menor erro associado, ou
seja, com uma maior capacidade de aproximar a resposta em causa [28, 29, 31, 33].
Habitualmente, o ajuste aplicado a uma ponderacao especifica é proporcional ao negativo da
derivada da funcao objetivo (a funcao erro), provocando assim uma progressao dos ajustes de
maneira a minimizar o erro [29, 34].

Apesar do erro obtido ser cada vez menor com cada série de ajustes, & necessario
definir o ponto de paragem do processo de aprendizagem. Habitualmente, parar o processo
de aprendizagem quando é obtido um erro de 0 é uma meta irrealista, preferindo-se assim
muitas vezes terminar o processo de aprendizagem quando os ajustes efetuados nas
ponderacdes produzem uma melhoria insignificante no erro. Um problema associado a este
tipo de regressao linear baseado na aprendizagem de casos fornecidos € que pode ocorrer a
situacao de a ANN se tornar altamente especializada nos dados fornecidos, mas nao consegue
gerar boas correlacées com outros dados fornecidos, ou seja, nao consegue generalizar para
novos dados (overfitting), sendo este o principal objetivo da construcao de ANN.

Com isto, pode ser preferivel a inclusdao de um grupo diferente no processo de
aprendizagem para além da informacao de treino, ao que apos cada ajuste das ponderacgdes,
a capacidade da ANN é testada neste grupo de dados (grupo de validacao) nao utilizado para
treinar a ANN, ocorrendo interrupcao do processo de aprendizagem quando ocorre uma
excessiva especializacao do modelo para o grupo de treino, mantendo assim a iteracao com a
melhor capacidade de generalizar as relagdes entre as variaveis de entrada e a resposta
(early-stopping) [34-36].

A tarefa de encontrar a melhor configuracao possivel de variaveis de entrada,
neurénios em cada camada oculta e o nimero destas &€ um tanto de tentativa e erro, e apesar
de grande parte das relacbes entre sistemas bioldgicos serem passiveis de resolver com
apenas uma camada oculta com um nimero variavel de neuronios, deve proceder-se a uma
vigorosa experimentacdo de diversas configuracoes, existindo também algumas regras
normalmente aceites [33, 37].

O processo de aprendizagem ao ser sempre efetuado de forma a minimizar o erro

obtido com um determinado conjunto de ponderacoes, um problema pode surgir: ao se

12



ajustar as ponderagdes pode ser encontrado um minimo local nas fungdes derivadas utilizadas
para minimizar o erro, de forma que ajustes posteriores implicam um aumento do erro
associado, retomando as ponderacoes aos seus valores anteriores. Deste modo, um minimo
global ndo é atingido, ficando o processo de aprendizagem preso no minimo local, e assim
pode ser necessario realizar varias repeticoes da ANN para obter-se o minimo global [28].
Uma outra forma de garantir que se obtém o menor erro possivel é a utilizacdo de um
momentum no processo de aprendizagem, um valor numérico que catalisa as modificacoes
efetuadas nas ponderagdes caso seja atingido um erro que nao o menor possivel, provocando
paradoxalmente um aumento no erro para que possa ocorrer uma diminuicao maior [31].

Apesar de apenas se referir o treino de ANN utilizando dados aos quais se conhece a
resposta desejada, o chamado treino supervisionado, as ANN podem também ser utilizadas
com dados nao associados a respostas conhecidas, normalmente em processos de clustering
ou organizacdo de dados de forma automatica pela ANN. O processo de treino continuo de
uma ANN ja treinada, ou seja, de aprendizagem a medida que sao apresentados novos dados é
também possivel, requerendo mecanismos capazes de proteger a memoria previamente
conseguida [28].

Um dos problemas normalmente associado com as ANNs é o overfitting, ja
anteriormente referido, que consiste na incapacidade do modelo em generalizar para dados
externos, sacrificando esta capacidade pela especializacdo dos casos utilizados no treino.
Para além da nao inclusdo de um grupo de validacdo, capaz de devolver a iteracdo com a
melhor capacidade de generalizacao, processo chamado de early-stopping, o overfitting pode
também ser causado pela inclusdao de um nimero excessivo de neurdnios ou um nimero de
casos muito pequeno ou com ruido/valores incorretos no processo de aprendizagem [34].
Desta forma, pode ser favoravel a utilizacao de ANN com menos neurénios e remover
dimensdes de entrada que apresentem pouca relevancia para a modelizacdo da resposta [37,
38].

Outra critica normalmente feita as ANNs é o de tornarem extremamente dificil o
estudo de como as variaveis se relacionam para gerar a resposta final pretendida, ganhando
assim muitas vezes a designacao de "black-boxes" [39]. No entanto, diversas metodologias tém
sido propostas para demonstrar as relacdes entre as variaveis ou a importancia relativa de
cada variavel para o modelo, com sucesso variavel [40-45].

A validacdo do modelo pode também ser um problema, sendo este ponto
normalmente resolvido com a introducao de um terceiro grupo de casos, nao utilizado nem
para a construcao do modelo nem para a sua otimizacao, servindo assim como um grupo de
validacao externa, avaliando a robustez do modelo criado [31].

As ANNs tém vindo a ter um campo de aplicacoes cada vez maior na area das Ciéncias
Naturais, desde a sua utilizacdo para diagnosticos médicos e imagiologia, na previsao de
eventos biologicos ou propriedades fisico-quimicas de compostos e no controlo e otimizacao
de muitos processos industriais ligados a industria farmacéutica, referindo apenas alguns
deles [32, 46-51].
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2. Objetivos

Neste estudo, pretende-se desenvolver um modelo computacional capaz de prever a
Po de moléculas utilizando apenas descritores moleculares calculados in silico. O modelo sera
construido recorrendo a ANN, uma importante ferramenta na modelizacdo de respostas
bioldgicas. O modelo sera construido utilizando 273 moléculas diferentes. Com estes objetivos

em mente, pretende realizar-se as seguintes tarefas:

- Obter os dados necessarios de diversas fontes, tanto em relacdo a variavel a
aproximar (logaritmo de Py), como a recolha dos descritores moleculares que contém a

informacdo quimica necessaria a aplicar;

- Reduzir eficazmente o nimero inicial de descritores que se obtera, removendo de
uma forma logica e justificada aqueles descritores que ndao contribuem com informacao
relevante para o modelo. Entre estes encontram-se os descritores moleculares nao
relacionados com a variavel em estudo, os descritores correlacionados com outros descritores

e os descritores sem variabilidade suficiente para distinguir entre diferentes moléculas.

- Procurar as configuracoes de redes neuronais que apresentem melhor capacidade
para predizer a Py, recorrendo a um grupo de validacao externa para comprovar a capacidade
de cada modelo construido. Recorrer-se-a as melhores configuracées encontradas para

originarem o modelo final de previsao.

- Demonstrar a capacidade do modelo em aproximar a Py. Utilizar o modelo
construido e mostrar a sua aplicabilidade em relacionar os resultados obtidos com a %HIA,
verificando se o modelo se pode tornar uma ferramenta Util na procura de moléculas

promissoras em termos de absorcao intestinal.
-Propor-se melhorias ao modelo construido, possiveis criticas e comentarios.

Com este modelo é esperado dar-se uma contribuicao positiva na busca incessante de
novos e melhores agentes terapéuticos, de forma a tornar mais confiavel a escolha das
moléculas a utilizar em etapas posteriores de programas de desenvolvimento de novos

farmacos.

3. Metodologia /Materiais e métodos
3.1. Recolha dos dados

Recolheu-se inicialmente o valor de Py, ou o seu logaritmo, de 273 moléculas
diferentes, obtido através do ensaio in vitro DS-PAMPA, de diversos estudos anteriores [20,
22, 24, 26, 52]. As diversas moléculas recolhidas sdo na sua maioria agentes terapéuticos
utilizados atualmente e abrangem diversos grupos terapéuticos, sendo bastante heterogéneas

entre si a respeito do tamanho, peso, forma, constituicdo quimica e caracteristicas elétricas.
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Os valores de P, dos quais se deriva Py, foram obtidos através de ensaios realizados
no mesmo sistema comercial, o PAMPA evolution instrument da plON INC. Este sistema utiliza
uma sandwich constituida por uma placa de microtitulacdo com 96 pocos (p/ON, PN100611) e
uma placa de filtro com 96 pocos (Milipore, IPVH), formando, respetivamente, os
compartimentos aceitador e doador, estando estes separados por um microfiltro em disco de
125 pm (poros de 0,45 nm), impregnados numa solucao de n-dodecano a 20% (m/v) com uma
mistura de fosfolipidos (lecitina) (p/ON, PN110669). As amostras de diferentes compostos sao
introduzidas nos compartimentos doadores em pequenas aliquotas de solucdo DMSO
padronizada e/ou solucao tampao. O pH presente na solucdo do compartimento dador é
variavel utilizando um tampao universal com NaOH (p/ON INC, PN100621), e a solucdo
presente no compartimento aceitador era de pH constante a 7,4, contendo também uma
mistura de surfactantes (p/ON INC, PN110139). Foi utilizada agitacao em cada poco individual
utilizando a p/ON Gut Box"™ (pION, PN110205), servindo também para controlar o ambiente,
incubando a sandwich formada a uma temperatura de aproximadamente 25+1°C durante um
certo intervalo de tempo numa atmosfera saturada de humidade e livre de oxigénio e didxido
de carbono. A agitacao era calibrada para a espessura esperada da UWL no TGI, utilizando
algumas moléculas como controlos. A P. era calculada como mostrado anteriormente, a
excecao de se multiplicar a area do filtro pela porosidade aparente, permitindo que a
espessura da UWL em diferentes ensaios se encontre a uma escala comparavel quando sao
utilizados filtros com diferentes porosidades. A obtencao do valor de Py a partir das medicoes
individuais de P, a diversos valores de pH foi realizada utilizando as relacdes apresentadas
anteriormente, recorrendo ao PAMPA Evolution Software.

No caso de moléculas ndo ionizaveis e muito lipofilicas o valor de Py ndao consegue ser
calculado, utilizando-se assim o maior valor obtido com a maior agitacao possivel.

Ao se recolher valores de Py obtidos com o mesmo equipamento comercial e
constituintes, aliado ao facto de este valor ser corrigido para o efeito da UWL, a variabilidade
dos dados é reduzida, um requisito importante para a construgdo de bons modelos preditivos
[53].

Nao foram incluidos valores obtidos em condi¢cdes de cossolvéncia uma vez que os
dados obtidos quando se adicionam cossolventes no compartimento doador (para melhorar a
solubilidade de compostos pouco sollveis) originam menores valores que aqueles obtidos em
condicoes de nao cossolvéncia [20, 54]. Nao foram também incluidos valores de compostos
constituidos por mais que uma molécula ou que possuissem mais de 150 atomos na sua
constituicdo, por limitacoes dos softwares utilizados para o calculo dos descritores
moleculares.

Os valores de Py recolhidos foram entao transformados no logaritmo (aqueles que
ainda nao se encontravam logaritmizados), de forma a reduzir a grande amplitude em que os
dados se distribuem (10 até 10? cm/s), facilitando o manuseio dos dados [18]. As moléculas

utilizadas e os respetivos valores de Py encontram-se em anexo (Anexo ).
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3.2. Calculo in silico dos descritores moleculares

Para o calculo dos descritores moleculares a utilizar obteve-se primeiro a notacdo SMILES
(Simplified Molecular-Input Line-Entry System) isomérica (canonica no caso desta Ultima nao
existir) de cada molécula utilizada na base de dados online Pubmed Compound
(http://pubchem.ncbi.nlm. nih.gov/). A notacao SMILES corresponde a uma representacao
unidimensional da constituicao e organizacdo atomica das moléculas, em que a representacao
isomérica inclui informacdo sobre a configuracdo de centros tetraédricos e geometria de
ligacdes duplas, ao passo que a representacao canoénica nao.

A notacdo SMILES é passivel de ser traduzida em representacdes bidimensionais e
tridimensionais das moléculas correspondentes quando sao empregues softwares especificos.
Utilizando as notacdes SMILES obtidas foram calculados um total de 231 descritores quimicos
para cada composto: 8 descritores moleculares, 48 descritores constitucionais, 73 descritores
topologicos, 22 descritores geométricos, 47 indices de informacdo e 33 descritores WHIM
(Weighted Holistic Invariant Molecular).

Para o calculo das constantes de ionizacao (pKj acid € PKa base) € da lipofilicidade (logP)
utilizou-se o software ChemSketch V12 com o moddulo PhysChem, utilizando o Pharma
algorithm [55]. Quando o composto nao continha um grupo acido ionizavel ou o valor da
constante de ionizacdo pK; acg €ra superior a 14, um valor de 15 era atribuido. Quando o
composto ndo continha um grupo basico ionizavel ou o valor da constante de ionizacao pKj pase
era inferior a 0, um valor de -1 era atribuindo. Para o calculo dos restantes descritores foi
utilizado 0 software online E-Dragon 1.0 [56], disponivel em
http://www.vcclab.org/lab/edragon/, utilizando CORINA [57] para converter a notacao
SMILES em representacgbes tridimensionais das moléculas.

Os descritores calculados in silico contém a informacao quimica das moléculas
traduzida em valores numéricos, através de processos logicos e matematicos, de forma que se
obtém informacao sobre a ionizacao, lipofilicidade, tamanho, forma, geometria, constituicao
e localizacdo atomica e de ligacdes, caracteristicas elétricas e topologia de superficie [58,
59].

3.3. Reducéao inicial do nimero de descritores moleculares

De forma a produzir um bom modelo QSAR/QSPR devem ser utilizados os descritores
que melhor se correlacionem com a caracteristica que se espera prever. Ao se incluir
inicialmente um grande nimero de descritores aumenta-se a probabilidade de se encontrarem
os melhores descritores para o modelo. No entanto, também se incluem muitos descritores
sem relevancia para o modelo, ou seja, sem impacto na modelizacdo da resposta.

De forma a garantir que o modelo é construido apenas com descritores mais
relevantes, realizou-se uma reducao do numero inicialmente utilizado, de forma a diminuir a
probabilidade de se incluirem descritores no modelo final que: nao contém informacao
relacionada com a caracteristica em estudo, ndao possuindo assim impacto no modelo; a

informacao do descritor ja esta contida noutro descritor, e assim nao adiciona qualquer tipo
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de informacdo Unica ao modelo; o descritor em causa ndo possui uma variabilidade suficiente
para conseguir distinguir entre as diferentes moléculas utilizadas, nao contendo assim
informacao discriminatoria [53].

Desta forma, procedeu-se a reducao do numero de descritores utilizados, dividindo-se
este processo em dois passos. O passo inicial consiste na utilizacdo do método proposto por
Tetko [60], disponivel online em http://www.vcclab.org/lab/ufs/. Com este software torna-
se possivel a remocdo de descritores com variabilidade insuficiente ou descritores
relacionados entre si por multicolinearidade. Um valor de 0,01 foi selecionado como minimo
desvio padrdao necessario para o descritor ser usado, e um valor de 0,9 foi selecionado como

maximo de multipla correlacdo entre outros descritores.

3.4. Reducao final do nimero de descritores moleculares

O passo final de reducdao do numero de descritores utilizados envolve a construcao e
otimizacdo de redes neuronais artificiais. Com este passo pretende eliminar-se aqueles
descritores que nao se relacionem com a caracteristica a prever, reduzindo assim o ruido
introduzido no modelo preditivo final, melhorando a robustez deste.

Para isto, os dados foram inicialmente divididos de forma aleatéria em 3 grupos
diferentes: grupo de treino (75% dos dados, 206 moléculas, sendo este grupo utilizado para
treinar a ANN), grupo de validacado (15% dos dados, 40 moléculas, sendo este grupo utilizado
durante o treino para terminar o processo de aprendizagem quando o modelo apresenta o
melhor perfil preditivo - early stop - e evitar o overfitting dos dados, funcionando como um
grupo de validacédo interna) e grupo de teste (10% dos dados, 27 moléculas, ndo sendo este
grupo utilizado na construcao nem na otimizacao das redes neuronais, avaliando a capacidade
preditiva destas, funcionando como um grupo de validacao externa). Os dados foram também
normalizados entre -1 e 1 utilizando a seguinte expressao, de forma a se adequarem as
funcoes de transferéncia utilizadas e possibilitar o calculo da relevancia (ou importancia) de
cada descritor para o modelo, homogeneizando as diferencas nas proporcionalidades entre as

variaveis [39]:

X'n=—1+2x 22 (1)

Estes trés grupos foram entdo utilizados em ANN do tipo feed-forward
backpropagation, utilizando o software de construcao e otimizacao MATLAB 2011b [61]. As
redes neuronais construidas possuiam a funcao de transferéncia “tansig” entre a camada de
entrada e as camadas ocultas e a funcao de transferéncia "purelin® entre a Gltima camada
oculta e a camada de saida.

Foi utilizado o algoritmo Levenberg-Marquardt como algoritmo de aprendizagem e os
seguintes critérios de interrupcdo do processo de aprendizagem: ser efetuado um total de 500

iteracoes (permitindo total liberdade de aprendizagem), atingir-se um gradiente minimo de
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10" (indicando reajustes minimos nos parametros durante o processo de aprendizagem) e
atingir-se um maximo valor de momentum de 10" (indicando que foi atingido um minimo
global na funcao objetivo do processo de aprendizagem). O parametro mometum era iniciado
a 0,001 e sofria aumentos ou reducoes em 10 magnitudes. Todos os outros parametros foram
mantidos em predefinicao do MATLAB.

No final do processo de aprendizagem mantinha-se a iteracdo que originou o menor
valor de MSE (erro quadratico médio) do grupo de validacao, indicando a selecdo de um
modelo com boas capacidades de generalizacao (early-stopping). Todas as redes neuronais
construidas eram repetidas 50 vezes com valores iniciais aleatdrios, garantido a nao
convergéncia dos resultados finais, mantendo aquela que apresentava um menor MSE do
grupo de validacdo. De forma a automatizar o processo de construcao, treino e selecao das
melhores redes neuronais, foi programada uma funcdo no MATLAB, retomando
automaticamente apos o periodo de treino aquela com melhor perfil.

Com isto, construiram-se redes neuronais com uma camada oculta e trés neurdnios
nesta (n-3-1) para grupos aleatorios de 10 ou 11 descritores nos quais se incluia uma variavel
aleatoria no processo de aprendizagem. A configuracdo n-3-1 foi escolhida por comprometer
simplicidade e capacidade preditiva, possibilitando de forma rapida o calculo da relevancia
de cada descritor.

Apos otimizacdo das redes neuronais, era testado a importancia relativa de cada
variavel para os valores de saida, eliminando aqueles descritores com importancia igual ou
inferior a importancia apresentada pela variavel aleatdria, indicando informacdo nao
relacionada com a variavel em estudo. De forma a possibilitar o calculo da importancia
relativa foi utilizada o método Overall Conection Weight (OCW) [41], programando uma
funcao no MATLAB para a automatizacao deste processo.

Este método utiliza as ponderacoes de conexao entre neuronios para prever a
importancia de uma variavel para a variavel final, somando o impacto dessa variavel ao longo
de todos os possiveis caminhos até ao neuronio de saida. Visto cada caminho possuir um
impacto positivo ou negativo com a variavel final, o impacto final apresenta-se como a soma
aritmética de cada um, atentando ao sentido desta associacdo. A expressao seguinte
exemplifica a importancia da variavel i para a variavel final o, com W;; a representar as
ponderacbes entre a camada de entrada e a camada oculta, e W;, a representar as

ponderacdes entre a camada oculta e a camada de saida:
IMP(i,0) = XiL,(Wi,j) x (Wj,0) (12)

Apoés a remocao dos descritores nao relacionados com a resposta nos diversos grupos,
os restantes descritores foram utilizados para a construcdo de outra ANN, idéntica as
anteriores. Apos a otimizacao desta, é calculada a importancia relativa de cada descritor da
mesma forma, e elimina-se o descritor que apresenta menor relevancia, construindo e

otimizando de seguida uma nova ANN, com n-1 descritores na camada de entrada. Este
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processo € repetido até se obter uma degradacao visivel do MSE do grupo de validacéo,

selecionando os descritores utilizados para a construcao dos modelos finais.

3.5. Construcao dos modelos preditivos

De forma a encontrar-se a configuracdo com a melhor capacidade preditiva,
diferentes redes neuronais foram construidas com os descritores que resultaram do processo
de reducdo. As redes construidas variavam no nimero de camadas ocultas, entre 1 ou 2, e no
numero de neuronios presentes em cada camada, entre 1 ou 10.

Apesar de apenas uma camada ser normalmente suficiente para predizer um grande
nimero de relacdes biologicas, um maior nimero de camadas ocultas pode aumentar a
robustez do modelo preditivo. As funcdes de transferéncia e os parametros de aprendizagem
foram mantidos idénticos aos utilizados anteriormente.

De entre as redes neuronais construidas foram selecionadas como melhores modelos
as que apresentassem um melhor perfil preditivo do grupo de teste, visto este funcionar como
validacdo externa devido a ndo ser incluido nem no processo de aprendizagem nem no

processo de otimizacao.

3.6. Analise estatistica

Como comparadores entre os diferentes modelos finais construidos, foram utilizados
alguns parametros estatisticos entre o valor observado e o valor previsto pelo modelo em
causa: RMSE (raiz do erro quadratico médio), ME (erro médio), Corr (indice de correlacdao de
Pearson) e a percentagem de valores previstos num intervalo de +1 do logaritmo de Pg. Estes
parametros estatisticos foram calculados para o grupo de treino, grupo de validacdo, grupo
de teste e para o total das 273 moléculas utilizadas.

O RMSE e ME sao indicativos da precisao do modelo, enquanto o indice de correlacao
mostra a relacdo estatistica dos resultados obtidos com os valores observados [62]. O
intervalo +1 log(Pg) funciona como um intervalo de confianca, indicando a percentagem de
valores que foram previstos numa magnitude até 10 vezes menor ou maior. Para
automatizacao da analise estatistica dos modelos finais, foi programada uma funcdo no

MATLAB, retomando automaticamente todos os parametros referidos anteriormente.

3.7. Aplicabilidade do modelo

Como referido anteriormente, os valores de Py previstos por este modelo indicam a
permeabilidade maxima do composto na sua forma nao ionizada em DS-PAMPA, corrigido para
o efeito da UWL, focando assim apenas a capacidade do composto em atravessar membranas
lipidicas.

Testou-se assim por fim, a utilidade do modelo construido em relacionar a %HIA de 65
moléculas, retiradas de estudos anteriores [63]. Desta forma, estudou-se as relacoes

existentes entre os valores do logaritmo da Py e os logaritmos de P,, com a %HIA das moléculas
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ja indicadas. De forma a conseguir-se calcular as P,,, as moléculas utilizadas foram
classificadas, de acordo com as constantes de ionizacao calculadas com o software
anteriormente referido, em compostos: acidos, di-acidos, bases, di-bases, anfotérico e nao
ionizavel, aplicando a equacao 8.

0 valor de f, (fracdo nédo ionizada) é obtido como mostrado anteriormente (Tabela 2)
e o valor de Py obtém-se recorrendo ao modelo aqui proposto. A equacao mostra claramente
a dependéncia da capacidade das moléculas em atravessar membranas lipidicas com a
quantidade de composto na sua forma nao ionizada.

Assim, apesar de algumas moléculas apresentarem um grande valor de Py, o valor de
P, pode ser muito inferior a este caso a molécula se apresente maioritariamente ionizada ao
pH definido. As P,, foram calculadas a diferentes valores de pH: 5.5, 6.5 e 7.4, cobrindo assim
o intervalo de pH entre 5 e 8 encontrado no intestino delgado, como referido anteriormente.

Foram utilizadas duas formas diferentes de relacionar a P, com a %HIA: uma
metodologia em que se utiliza o logaritmo do maior valor obtido de P, nos diferentes valores

de pH, e o logaritmo da soma das diferentes P, nos diferentes valores de pH [20].

4, Resultados

4.1. Reducao do numero de descritores moleculares

A reducado do nimero de descritores a usar no modelo preditivo final foi efetuada
como referido anteriormente, removendo-se descritores nao relacionados com a variavel em
estudo, descritores cuja informacdo ja esta contida noutros descritores e descritores cuja
auséncia de variabilidade nos dados nao permite distinguir entre as diferentes moléculas, nao
contendo assim informagao discriminatdria.

A fase inicial de reducdo dos descritores foi efetuada utilizando o método
Unsupervised Forward Selection, tendo-se eliminado um total de 190 descritores (4
descritores por nao apresentarem um valor minimo de desvio padrdao e 186 descritores por
apresentarem multiplas correlacées com outros descritores), restando assim 41 descritores
com informacdao molecular Gnica e nao redundante, havendo um compromisso entre o nimero
de descritores ainda disponiveis para a construcao do modelo e a informacao ainda disponivel
nestes.

As seguintes fases de reducdo do nimero de descritores foram realizadas em redes
neuronais com trés neuronios numa Unica camada oculta. Esta configuracao foi escolhida de
forma a garantir a possibilidade de calcular a relevancia relativa de cada descritor para a
variavel em estudo, bem como por simplicidade e capacidade preditiva razoavel. Os 41
descritores foram entao divididos aleatoriamente em 4 grupos de descritores (cada grupo com
10 ou 11 descritores) e adicionada uma variavel aleatoria a cada grupo, funcionando como um
controlo negativo. Desta forma, utilizando o método de OCW para obter as relevancias

relativas dos descritores para a variavel em estudo, foi possivel remover-se 9 descritores que
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ndo apresentavam relevancia superior as das variaveis aleatoérias incluidas em cada grupo
respetivo, restando assim 32 descritores.

A Ultima fase de reducao de descritores envolvia um processo sistematico de remocao
dos descritores com menor relevancia para o modelo, eliminando-se um descritor e
construindo uma nova ANN com um numero inferior de descritores (n-1), repetindo este
processo até ocorrer uma degradacao visivel do MSE do grupo de validacdao. Uma degradacao
da capacidade preditiva do modelo indica que foi retirada informacdo necessaria ao modelo,
ndo sendo assim possivel uma previsao de boa qualidade. Desta forma, torna-se importante
interromper o processo de remocao de descritores quando apenas restam aqueles com maior
impacto para o modelo. Ao se repetir cada ANN construida 50 vezes, garante-se que é
escolhida a melhor relacdo possivel entre variaveis, garantido uma boa capacidade de
aprendizagem do modelo e uma boa distincdo entre as variaveis mais importantes para o
modelo daqueles menos importantes. Com isto, foram eliminados 18 descritores que
apresentavam pequena relevancia para a resposta final, finalizando-se o processo de reducao
de descritores moleculares com 13 descritores considerados relevantes. Estes descritores
foram utilizados na construcao dos modelos finais e encontram-se na tabela 3. O processo
sistematico de eliminacao de descritores encontra-se esquematizado na figura 3. Importante
notar a reducao global do MSE do grupo de validacao, ainda que algumas degradacoes

ocorram pontua Imente.
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Figura 3 - Grafico do processo de reducao de descritores moleculares, mostrando o MSE obtido
utilizando o nimero de descritores correspondente
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Tabela 3 - Descricao dos 13 descritores moleculares utilizados na construcao dos modelos

Descritor . Descritor -
Descricao Descricao
molecular molecular
nF Numero de atomos de fluor na molécula MEcc Molecular eccentricity
HOMA HarmomiOscﬂla_ltgr Model of SPH Spherosity
romaticity
HOMT HOMA Total Lop Lopping centric index
PW5 Path/walk 5 - Randic shape index Hy Hydrophilicity index
BAC Balaban centric index Wap All-path Wiener index
pKaacid pKa do grupo acido mais forte logP Coeficiente de particao octanol:agua
pPKapase pKa do grupo basico mais forte

4.2. Construcao dos modelos finais

De forma a encontrar as configuracées das redes neuronais que melhor conseguissem
prever a resposta em causa, foram testadas diversas redes neuronais, variando estas no
numero de camadas ocultas e no nimero de neurodnios, utilizando os 13 descritores obtidos
nos passos anteriores. Ao variar o nUmero de camadas ocultas entre uma ou duas, e o nUmero
possivel de neurdénios em cada camada entre 1 ou 10, obtém-se assim 110 configuracoes
possiveis diferentes. Apesar da metodologia utilizada para encontrar as melhores
configuracdes ser um tanto "a forca bruta”, garante-se que varias configuracdes sdo testadas,
escolhendo entre as construidas aquelas com um melhor perfil preditivo em termos de RMSE,
correlacao e percentagem dentro de log+1 do grupo de validacao externa (grupo de teste). As
restantes defini¢oes das redes neuronais foram as mesmas das ja utilizadas.

Assim, sdo apresentadas na tabela 4 as seis configuracées com melhor performance.
As redes neuronais construidas apresentam uma boa capacidade preditiva nos trés grupos.
Torna-se importante a selecdo de moléculas ndo utilizadas no processo de aprendizagem e
otimizacdo das redes neuronais para avaliar a capacidade geral do modelo para predizer a
variavel em estudo, validando assim os resultados obtidos [64]. A utilizacdo do grupo de
treino ou do grupo de validacao para comparar entre as diversas redes neuronais poderia
reduzir a capacidade destas em prever eficazmente moléculas que ndo as incluidas nos

processos de construcao, originando um modelo com pouca aplicabilidade [64].
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Tabela 4 - Avaliacao estatistica dos 6 melhores modelos construidos, para o grupo de treino, de
validacao, de teste e do total dos dados utilizados

Rede Grupo RMSE ME Corr % Intervalo
Treino 0,645 -0,002 0,964 88,350
1345.q | Validacao 0,702 0,258 0,969 85,000
Teste 0,689 0,112 0,939 92,593
Total 0,658 0,025 0,963 88,278
Treino 0,582 -0,001 0,971 91,262
Validacao 0,697 0,0% 0,964 87,500
13521 Teste 0,777 -0,205 0,924 88,889
Total 0,622 -0,007 0,967 90,476
Treino 0,721 0,013 0,955 82,524
137104 | Validacao 1,146 0,170 0,901 70,000
Teste 0,788 0,224 0,923 88,889
Total 0,804 -0,007 0,943 81,319
Treino 0,689 -0,050 0,959 88,835
Validacao 0,876 0,025 0,946 72,500
13351 Teste 0,826 0,425 0,967 81,481
Total 0,734 -0,083 0,955 85,714
Treino 0,537 -0,011 0,975 92,718
Validacao 1,028 0,027 0,926 75,000
B e owres 0,813 0,529 0,954 85,185
Total 0,662 -0,057 0,962 89,377
Treino 0,680 0,019 0,960 86,408
O 0,831 -0,039 0,949 72,500
Teste 0,723 0,320 0,948 77,778
Total 0,708 0,023 0,957 83,516

A capacidade preditiva das redes neuronais apresentadas é semelhante, e observa-se
que nao ocorreu overfitting dos dados, visto que o erro dos diversos grupos é semelhantes.
Apesar de bons modelos individuais, obtém-se uma melhoria acentuada na capacidade
preditiva do modelo final ao utilizar-se varios modelos simultaneamente, recorrendo por
exemplo a media aritmética dos resultados obtidos em cada modelo individual [65, 66]. Desta
forma, possiveis ruidos nas respostas das redes neuronais sdo contrabalancados pelos ruidos
de outras, originando uma melhor capacidade preditiva. Desta forma, recorreu-se as seis
redes neuronais anteriormente apresentadas para a construcao do modelo final, sendo de

uma forma simples:

_ ¥8=10UTn

OUTgipa = == (13)
Na tabela 5 apresenta-se a capacidade preditiva do modelo final em aproximar o

logaritmo da Py dos compostos, mostrando uma clara melhoria relativamente a qualquer ANN

construida individualmente. Na figura 4 mostra-se a relacdo entre os valores observados de Py
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e o0s valores calculados de Py utilizando o modelo final, baseado apenas em descritores

calculados in silico.

Tabela 5 - Avaliacao estatistica da média dos 6 melhores modelos, para o grupo de treino, de validacéao,
de teste e do total dos dados utilizados

%

Modelo Grupo RMSE ME Corr Intervalo

Treino 0,556312 | -0,00954| 0,973764 | 92,71845

Média de | Validacao | 0678733 | 0,080902 | 0,967447 87,5
ANN Teste | 0587166| -0,30265| 0,978117 | 92,59259
Total 0,5789 | -0,02528 | 0,971919 | 91,94139

i
=]

= Gr.Treino

+ Gr.Validacdo

logPo Previsto

& Gr.Teste

o

logPo Observado

Figura 4 - Representacao grafica dos resultados obtidos com o modelo final, com a linha continua a
mostrar uma correlacdo perfeita e as linhas tracejadas o intervalo de +1 logP,

4.3. Aplicabilidade do modelo

Como referido anteriormente, Py corresponde a permeabilidade maxima do composto,
na sua forma nao ionizada, corrigindo o efeito deletério da UWL. De forma a mostrar a
utilidade de se obter o valor da Py para diversas moléculas sem a necessidade de realizar o
ensaio in vitro, usando apenas descritores moleculares calculados in silico, recorreu-se a
metodologia apresentada.

De forma simples, estudou-se as relacoes existentes entre o logaritmo da Py e o
logaritmo do maior valor de P, ou da soma dos valores de P,,, a pH de 5.5, 6.5 e 7.4, com a
%HIA. A %HIA representa um ponto fulcral no desenvolvimento de novas entidades
terapéuticas, e apesar do modelo proposto nao possuir capacidade, inevitavelmente, de
distinguir entre algumas moléculas, devido a variaveis ndo estudadas pelo modelo in vitro

(caso de absorcao facilitada ou efluxo de alguns farmacos por transportadores na parede
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intestinal), uma boa capacidade discriminatéria entre moléculas promissoras ou nao pode ser
atingida.

Assim, utilizaram-se os valores de %HIA de algumas moléculas, algumas delas
utilizadas na construcao, otimizacao ou validacao das ANNs utilizadas [63], e, recolhendo os
descritores moleculares referidos anteriormente e calculando a média dos resultados obtidos
pelas diferentes ANNs utilizadas, analisou-se os resultados. A P, a diferentes valores de pH foi
obtida utilizando as equacbes mostradas anteriormente, com as constantes de ionizacao
obtidas com o mesmo software utilizado. Foram utilizadas um maximo de duas constantes de
ionizacao.

Em anexo (Anexo Il) apresentam-se as moléculas utilizadas e os valores de %HIA
referidos, bem como a classificacao atribuida a cada molécula e o valor de Py calculado e das
constantes de ionizacao utilizadas para o calculo da P,. A figura 5 mostra entdo as relacoes
obtidas utilizando o logaritmo da Py, o logaritmo do maior valor de P,, e o logaritmo da soma
das Pg,.
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Figura 5 - Representacao grafica dos resultados obtidos na aplicabilidade do modelo, com (A) logP, vs
%HIA, (B) log(Pm maior) VS #HIA e (C) log(ZPy,) vs %HIA, em que pontos triangulares representam uma %HIA
superior ou igual a 75%, os quadrados e losangos representam uma %HIA inferior a 75% e a linha
tracejada representa o cutoff adotado de -6.25 unidades logaritmicas

Apesar de nao existir uma relacao clara entre os valores utilizados e a %HIA das

moléculas, principalmente no primeiro caso, pode observar-se um ponto claro de separacao

entre moléculas com uma %HIA superior ou igual a 75% e moléculas com uma %HIA inferior a
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75%. Este ponto de separacao encontra-se apenas quando se utiliza os valores de P, tanto o
logaritmo do maior valor ou o logaritmo da soma das diferentes P,, calculadas, sendo este
valor de aproximadamente -6.25 unidades logaritmicas.

Utilizando este ponto como cutoff, obtém-se a mesma capacidade de distincdo em
ambos os casos, em que 45 de 50 moléculas sdo corretamente categorizadas como de elevada
permeacao, e 12 de 15 moléculas sao corretamente categorizadas como de baixa permeacao.
Assim, obtém-se um total de 90% dos valores corretamente categorizados como altamente
permeaveis (10% dos valores sao erradamente categorizados como fracamente permeaveis) e
80% dos valores correntemente categorizados como fracamente permeaveis (20%
categorizados erradamente como altamente permeaveis), produzindo um total de 87.7% dos

dados corretamente categorizados. A tabela 6 apresenta um resumo dos resultados obtidos.

Tabela 6 - Resumo dos resultados obtidos na explora¢do da aplicabilidade do modelo

Obs vs Pred Alto Baixo
Alto 45 3
Baixo 5 12
% Correto 87,69 | % Incorreto 12,31

5. Discussao

5.1. Construcao dos modelos e validacao

A Py representa a maxima permeabilidade que um composto pode apresentar,
corrigida para o efeito da UWL, ou seja, a permeabilidade que o composto apresenta na sua
forma nao ionizada. A fracao nao ionizada do composto presente a um determinado pH
encontra-se relacionada com as equacoes de equilibrio regidas pelas constantes de ionizacao
desse composto.

Como referido anteriormente, os valores de Py sdo conseguidos através da analise dos
valores de P, obtidos no ensaio in vitro DS-PAMPA para esse composto, recorrendo ao método
pKasyux. Ao ter-se utilizado uma vasto nimero de compostos na construcdao do modelo de
previsao da Py obtida em DS-PAMPA, bem como o facto de estes serem heterogéneos entre si,
garante uma boa aplicabilidade do modelo obtido. Visto recorrer-se a utilizacdo de um
parametro corrigido para o efeito da UWL, bem como recolher-se apenas valores obtidos
segunda a mesma metodologia, material e equipamento comercial, uma importante reducao
da variabilidade dos resultados é conseguida. Também importante neste ponto é a
variabilidade inerente ao ensaio in vitro, pelo que a variabilidade reportada da determinacao
da Py, devida a possiveis erros envolvendo os processos de: producdo das solugoes e
quantidades utilizadas destas, constituicao da membrana artificial, medicao da quantidade de
composto no compartimento aceitador e a temperatura a que se realiza o ensaio, é
relativamente baixa, com variagdes entre + 0,2 unidades logaritmicas [17], garantindo desta
forma que foram utilizados valores com informacao fidedigna, com o minimo ruido possivel,

melhorando assim a qualidade dos modelos produzidos [53].
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Uma vantagem inerente a aproximacao da P, em detrimento da P. a um dado pH é
que esta Ultima é influenciada pela resisténcia da UWL presente no ensaio. Para além da
inevitavel influéncia da UWL, a necessidade de se obter o valor de P, a diversos valores de pH
para se obter uma melhor aproximacao do perfil in vivo constitui também uma desvantagem,
obrigando assim a construcdo de nao apenas um modelo, ou a utilizacdo de um modelo capaz
de prever duas respostas simultaneamente. Uma outra vantagem é a possibilidade do calculo
da P, a qualquer pH, sendo apenas necessarias as constantes de ionizacdo do composto em
causa.

A metodologia utilizada para a recolha dos descritores moleculares, reducao do
nimero destes e construcdo dos modelos baseados em ANN foi baseada em publicacoes
anteriores [67-69]. Inicialmente, a utilizacdo de um grande nUmero de descritores
moleculares aumenta a quantidade de informacdo quimica disponivel para a construcao do
modelo, evitando que informacdo necessaria para aproximacdo da Py ndo seja incluida. A
reducdo do grande numero inicial de descritores € um processo de extrema importancia [37,
53]. Como visto anteriormente, a utilizacdo de um menor nimero de variaveis no processo de
construcdo de ANN origina normalmente melhores modelos. Também a exclusdo dos
descritores moleculares cuja informacdo nao se encontra relacionada com a Py, ou ja se
encontra descrita noutro descritor ou nao possibilita a discriminacao entre as diferentes
moléculas aumenta a qualidade dos modelos construidos, limitando o numero de relagoes
possiveis entre as variaveis a serem utilizadas, garantindo que é escolhida aquela que melhor
descreve a variavel a ser aproximada.

No processo de construcao e otimizacao das ANNs, foi sempre tomado em atencao o
nimero de ponderacoes que o modelo apresentava comparativamente com o nimero de casos
utilizado, mantendo sempre o numero de casos varias vezes superior ao numero de
ponderacdes, reduzindo a probabilidade de ocorrer overfitting dos dados [70].

Para além da utilizacdo de um processo de early-stopping com um grupo de validacao
constituido por 40 moléculas, devolvendo a iteracdo com um menor erro associado e boa
capacidade de generalizacao, a construcao de 50 ANN em cada etapa e a selecao daquela
com um melhor perfil de erro no grupo de validacdo garante que foram selecionadas as
melhores relacdes entre os descritores moleculares usados para prever a Py e que se atingiu
um minimo global nas funcdes utilizadas, garantindo desta forma que apenas sdo eliminados
descritores com uma importancia minima para o modelo [37]. Torna-se importante nesta fase
de escolha dos descritores moleculares a utilizar, obter-se o nimero de descritores
necessarios que melhor performance apresentem, ao que apos degradacao visivel do MSE
obtido se pode concluir que foi retirada informacao importante para o modelo, devendo-se
neste ponto finalizar o processo de reducao dos descritores. Como esperado, a medida que se
reduz o nUmero de descritores, menor o erro que se obtém no grupo de validacdo. Apesar do
erro obtido no processo de reducao de descritores recorrendo a ANN nem sempre apresentar
uma diminuicdo com a reducao dos descritores, pode ser observada uma reducao global do

erro, ocorrendo apenas uma degradacao visivel com menos que os 13 descritores utilizados.
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Os aumentos transitdrios do MSE do grupo de validacdo ou treino sdo de esperar num sistema
dinamico de aproximacdo, podendo ser devido a eliminacdo de relagdes entre os descritores
nado previstas pelo método utilizado de calculo da importancia relativa das variaveis, mas que
globalmente nao possuiam um peso importante no modelo, visto ocorrer uma reducao geral
do erro até aos 13 descritores. Como referido anteriormente, a incapacidade do método de
OCW em prever relacbes entre variaveis torna-se uma desvantagem possivel, no entanto
foram obtidos bons resultados no processo de reducdo de descritores. O método utilizado
para calcular a importancia dos descritores foi escolhido por comprometer tanto simplicidade
de calculo, como pela qualidade reportada do modelo, classificando-se como superior em
relacao a outros [41].

A utilizacdo sempre que possivel de processos de automatizacdo foi de extrema
importancia, tanto em termos de reducao do tempo necessario nas diversas tarefas, como
homogeneizacdo da metodologia aplicada, reduzindo a possibilidade de erros aleatorios
ocorrerem em qualquer parte da metodologia.

A validacao dos modelos construidos € um ponto de grande importancia, garantindo
assim que é possivel a generalizacao dos dados para moléculas nao incluidas inicialmente no
processo de construcao e otimizacao das ANNs [64]. Para estes efeitos, recorreu-se a um
grupo de 27 moléculas, cuja funcdo Unica € servir como uma validacdo externa. Ao se analisar
os erros dos diversos grupos utilizados no processo de construcao das ANNs, pode ser
observado que nao ocorreu overfitting, visto erros semelhantes terem sido obtidos,
garantindo uma boa capacidade preditiva da P, por parte de qualquer uma das ANNs
apresentadas. De modo a melhorar ainda mais as previsoes feitas, o modelo final proposto
como a média aritmética da resposta obtida com cada uma das seis ANNs apresentadas,
obtém-se uma clara melhoria na capacidade preditiva, conseguindo-se desta forma um
modelo melhor que cada um dos utilizados para a construcao deste Ultimo. O modelo final
proposto apresenta uma excelente capacidade preditiva de Py de qualquer molécula, desde
que respeite as limitacdes impostas pelos softwares utilizados, com uma boa correlacdo do
grupo de teste com os dados reais (0,98), quase a totalidade dos valores previstos no grupo de
teste dentro de um intervalo de confianca de +1 unidade logaritmica (93%) e um RMSE do

grupo de teste de quase metade de uma unidade logaritmica (0,59).

5.2. Interpretacao dos descritores moleculares utilizados

Como referido anteriormente, as ANNs sao normalmente consideradas como black-
boxes devido a dificil interpretacdo dos modelos obtidos. No entanto, diversas metodologias
possibilitam um melhor entendimento de como as variaveis interagem com a resposta, como a
utilizada na metodologia para reduzir o nUmero de descritores. De forma a explicitar melhor
as variagdes provocadas no valor de Pq previsto pelos descritores, alguns graficos sao
apresentados (Anexo Ill). As relacées propostas foram feitas de acordo com o modelo final
proposto, ou seja, a média de seis ANNs diferentes, variando de cada vez apenas 2 descritores

pelos seus percentis 10%, colocando os restantes descritores fixos no percentil 50% (mediana).
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Desta forma, é possivel observar como uma variavel contribui para a resposta final. O
descritor nF (numero de fluores na molécula) ndo foi estudado visto tratar-se de uma variavel
discreta, variando entre 0 e 3 no processo de construcao do modelo final.

Os descritores HOMA e HOMT (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity e HOMA
Total) sao descritores relacionados com o grau de alternacao entre ligacdes simples e duplas,
medindo o desvio ao comprimento o6timo encontrado em casos de aromaticidade. O
coeficiente de particao octanol/agua (logP) é um descritor relacionado com a lipofilicidade
de uma molécula. O descritor MEcc (molecular eccentricity) relaciona-se com a forma da
molécula, com valores de 0 para moléculas com porcoes esféricas e valores de 1 para
moléculas planares ou lineares. O descritor Hy (hydrophilicity index) refere-se a
hidrofilicidade de uma molécula, com valores cada vez maiores para moléculas cada vez mais
hidrofilicas. O descritor Wap (all-path Wiener index) relaciona-se com a Teoria quimica dos
grafos, consistindo na soma de todas as distancias dos vértices do grafo. O descritor PW5
(path/walk 5 - Randic shape index) é um descritor relacionado com a forma da molécula,
descrevendo as distancias entre vértices, descodificando assim o ambiente atomico. O
descritor pK; acia € pKa base COrrespondem as constantes de ionizacdo do grupo acido ou basico
mais forte, respetivamente. O descritor SPH (spherosity) relaciona-se com a forma da
molécula, com moléculas achatadas a terem um valor de 0 e moléculas esféricas um valor de
1. Por ultimo, os descritores BAC (Balaban centric index) e Lop (Lopping centric index)

relacionam-se com as cadeias terminais e ramificacdes de uma molécula [58, 59].

5.3. Aplicabilidade do modelo

De forma a explorar a utilidade da previsao dos valores de Py para a previsao do
comportamento farmacocinético de possiveis novos farmacos, nomeadamente a absorcio,
relacionou-se Py com as constantes de ionizacdo calculadas in silico segundo as equacoes ja
referenciadas para o calculo da P, a pH 5.5, 6.6 e 7.4, e verificou-se as relacoes existentes
entre estes e a %HIA de alguns farmacos, descrita numa publicacdo. Nao foram selecionadas
as moléculas que nao obedeciam aos requisitos necessarios pelos softwares, acima referidos.

Apesar de serem utilizados valores calculados in silico para as constantes de
ionizacao, estes conseguem uma boa correlacao com os valores reais, permitindo desta forma
relacoes semelhantes as encontradas na realidade. Neste ponto, a utilizacdo das constantes
de ionizacao ensaiadas ou calculadas com um software com melhor capacidade poderiam
tornar possivel a obtencao de melhores resultados. A utilizacdo de perfis de P, obtidos com a
utilizacdo de mais que duas constantes de ionizacdo poderiam também apresentar vantagens
em relacdo a utilizacdo de apenas duas constantes, no entanto, a utilizacdo de apenas duas
parece ser suficiente. Duas metodologias de binning podem ser feitas, nomeadamente
recorrer-se ao maior valor encontrado de P,, ou a soma dos valores de P,, em diferentes pH,
sendo este ultimo mais correto visto a absorcao ocorrer ao longo de todo o intestino e nao

apenas numa zona especifica [20].
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Analisando os resultados obtidos, verifica-se que é conseguida uma capacidade de
distincdo em dois grupos, de alta ou baixa permeabilidade. Apesar de se recorrer a uma
distincao destes dois grupos segundo um valor de 75% para o valor de %HIA, este valor
apresenta-se como um valor arbitrario, comumente aceite para efeitos de categorizacdao de
processos biologicos. Apesar de algumas das moléculas utilizadas terem sido utilizadas para a
construcao e otimizacao dos modelos de aproximacao de Py, a verificacao de um perfil de
erros semelhantes entre todos os grupos, indicativo da ndo ocorréncia de overfitting, nao
invalida os resultados obtidos.

Inevitavelmente, alguns parametros importantes no processo de absorcdo oral nao
conseguem ser estudos utilizando este método. Assim, a solubilidade do composto, bem como
a sua afinidade para transportadores de influxo ou efluxo, sao parametros que influenciam o
resultado obtido de %HIA e que este modelo ndo consegue ter em conta. Este é o caso com
algumas das moléculas que o resultado obtido nao estda de acordo com o esperado,
nomeadamente: a baixa solubilidade e/ou transporte ativo de efluxo para a metolazona,
ranitidina e nadolol, reduzindo assim a quantidade disponivel a entrar na corrente sanguinea,
e o0 caso de transportadores de influxo para o sotalol, o metotrexato e a amoxicilina,
permitindo um aumento da quantidade de farmaco absorvida [71-77]. Assim, ao nao se
incluirem estas moléculas no processo de aplicabilidade do modelo, verifica-se ainda uma
melhor capacidade de categorizar farmacos, com apenas dois farmacos mal categorizados,
ambos com uma valor previsto de Py, inferior ao que seria de esperar pela %HIA.

Aconselha-se, no entanto, apesar dos resultados obtidos, alguma precaucao na
categorizacdo de farmacos perto da zona cutoff, por razdes obvias. Os exemplos mostrados
de farmacos com intervenientes que nao a sua capacidade de permear membranas biologicas,
nomeadamente a solubilidade e a afinidade para transportadores, sublinham a necessidade de
varios modelos de aproximacdo de parametros in vivo, visto estes serem influenciados por
varias caracteristicas, sendo exemplos os modelos de previsao da afinidade para

transportadores ou de previsao da solubilidade.

5.4. Comparacao com outros trabalhos

E do nosso conhecimento a existéncia de alguns trabalhos anteriores em que também
se procedeu a modelizacdo computacional da Pg. Num trabalho anterior, Kalyanaraman [78]
verificou a existéncia de uma dependéncia linear do logaritmo da P, medido em DS-PAMPA
com a energia livre de troca de um meio com constante dielétrica alta para um meio com
constante dielétrica baixa, no entanto, esta foi verificada num pequeno nimero de dados (11
moléculas) com uma regressao linear de 0,75 no melhor modelo. Num trabalho semelhante,
Swift [79] realizou uma metodologia ligeiramente diferente ao considerar nao apenas a
energia livre de uma conformacdo, nas mesmas 11 moléculas anteriores, obtendo também
uma regressao linear de 0,75. Apesar do trabalho de Huque [80] nao proceder a modelizacao
da Py medida em DS-PAMPA, mas sim em DPOC-PAMPA, algumas comparacées podem ser

feitas. Nomeadamente, através de regressdao linear multipla, conseguiu relacionar 5
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descritores Abraham com a Py de 43 moléculas, obtendo uma regressao linear de 0,78 e um
RMSE de 0,921 utilizando os descritores isoladamente, e uma regressao linear de 0,807 e um
RMSE de 0,842 quando se deriva primeiro logP, dos descritores e se adiciona o descritor
acidez das ligacoes de hidrogénio no final.

Comparativamente com estas prévias modelizacées, o modelo proposto apresenta
algumas vantagens, nomeadamente: a existéncia de um grupo de teste para efeitos de
validacao externa, possibilitando uma verificacao real da capacidade do modelo em prever a
Po de moléculas ndo incluidas na construcdo do modelo, mostrando também a capacidade
preditiva superior do modelo; o modelo foi construido usando um maior nimero de moléculas,
garantindo um mais largo campo de aplicabilidade do modelo; através do estudo da
aplicabilidade do modelo pode observar-se que os resultados obtidos de Py, poderao ser

utilizados para categorizacao da %HIA com bons resultados.

6. Conclusoes

Concluindo, apresentamos desta forma um modelo de previsao do logaritmo da Py
obtido em DS-PAMPA, baseado na média aritmética de seis ANNs, utilizando apenas
descritores moleculares calculados in silico de 273 moléculas diferentes. O modelo foi
efetivamente construido baseado em descritores resultantes de um processo de reducao de
descritores, e foram extensamente procuradas as configuracoes de ANN que apresentassem
melhor capacidade preditiva. A utilizacdo da média aritmética das respostas individuais de
cada ANN selecionada possibilita melhores previsdes. Apresentam-se como vantagens a
possibilidade do calculo do logaritmo da Py de qualquer molécula, desde que respeite as
restricoes impostas por cada software utilizado, mesmo sem esta ter sido sintetizada.
Relativamente ao modelo in vitro efetuado para a derivacao do valor, consegue obter-se
aproximacbes muito boas do valor real, em média até trés vezes a propria variacao
encontrada com o modelo in vitro, sem a realizacao do ensaio e estudos anexos necessarios,
como a determinacdo das constantes de ionizacdo da molécula em causa e verificacdo da
solubilidade do composto nas solucdes presentes nos compartimentos. Foi obtida uma boa
capacidade de diferenciacdao de moléculas com alto ou baixa %HIA, utilizando os resultados de
Po obtidos e constantes de ionizacdo calculadas in silico, no entanto, é importante notar que
nao deve ser apenas utilizado um ensaio in silico para a determinacdo de parametros
biologicos, devendo-se realizar também ensaios para a solubilidade ou afinidade para
transportadores ativos neste caso, visto ndo se considerar estas variaveis na aplicacao do
modelo. Pode ser concluido que esta ferramenta pode constituir um importante instrumento
na modelizacdo computacional de parametros fisioldgicos, permitindo a verificacdo de
parametros  basicos precocemente no desenvolvimento de novas entidades

farmacoterapéuticas.
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Capitulo Il - Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

"A farmacia comunitaria, dada a sua acessibilidade a populacdo, é uma das portas de
entrada no Sistema de Saude. E um espaco que se caracteriza pela prestacdo de cuidados de
salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, que tenta servir a comunidade sempre com
a maior qualidade. Na farmacia comunitaria realizam-se atividades dirigidas para o
medicamento e atividades dirigidas para o doente” [1]. A descricao apresentada
anteriormente revela claramente a evolucdo do objetivo das Farmacias Comunitarias, nao
sendo atualmente apenas uma entidade de cedéncia de medicamentos, mas sim onde se
efetua a dispensa destes em condicoes que possam minimizar os riscos do uso dos
medicamentos, bem como onde se prestam outros servicos promotores da saude pUblica.

O farmacéutico presente na Farmacia Comunitaria € muitas vezes o ultimo contato do
utente com o sistema de salde, ao que é entdao da responsabilidade deste o aconselhamento
e o fornecimento de toda a informacao necessaria ao utente de forma a promover um correto
uso dos medicamentos. Apenas com as capacidades técnico-cientificas do farmacéutico,
aliando também a sua busca incessante por novos conhecimentos relacionados com os
medicamentos, se podem utilizar estes na sua maxima qualidade, eficacia e seguranca [1].
Também importante na pratica do farmacéutico é a sua capacidade social e comunicativa,
devendo este ser capaz de transmitir eficazmente todas as informacbes necessarias a boa
utilizacdo do medicamento a qualquer utente, independentemente do seu nivel sociocultural.

Com este relatorio, relativo ao estagio curricular em Farmacia Comunitaria, pretendo
resumir e expor toda a minha experiéncia e conhecimento adquirido durante o mesmo, bem
como caracterizar tanto a farmacia onde estagiei como a funcdo do farmacéutico como
especialista do medicamento e agente promotor da salde publica. Este estagio corresponde
ao primeiro contato com a profissao e a oportunidade de finalmente empregar todos os

conhecimentos adquiridos até entao.

2. Caracterizacao geral da Farmacia Sao Cosme

A Farmacia Comunitaria constitui um dos pilares centrais na prestacao de servicos
para a promocao de salde, devido tanto a sua proximidade e facilidade de acesso para a
populacdao como pela pluralidade de servicos de salde prestados [1]. Desta forma, torna-se de
extrema importancia a analise da constituicdo basica de uma Farmacia, verificando as
caracteristicas que possibilitem uma melhor prestacao de servicos.

Como ja referido, as farmacias portuguesas sofreram uma grande evolucdo, desde

estabelecimentos com objetivo Unico de dispensar medicamentos, para estabelecimentos em
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que se realizam tanto atividades dirigidas para o medicamento como atividades dirigidas para
o doente, nao se encarregando apenas da vertente de dispensa de farmacos, mas também na
venda de outros produtos e servicos. Com isto, existe uma necessidade de alguns suportes
para a melhor prestacdo de servicos possivel. Dentro destes encontram-se as instalacoes e a
localizacdo da Farmacia, bem como a organizacdo interior das diferentes areas que a
constituem, o horario de funcionamento, a equipa e as suas diferentes funcoes e a
documentacdo cientifica e suporte informatico necessario para garantir a prestacao de
cuidados de salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica [1]. Todos estes pontos sao

geridos de forma a que o servico seja prestado com a maxima qualidade e prontidao possivel.

2.1. Localizacao e instalacoes

De importancia equiparavel é tanto a localizacdao da farmacia como a organizacao dos
espacos interiores desta e equipamento ao seu dispor, podendo apenas o melhor servico ser

prestando quando existe otimizacao de ambos.

2.1.1. Localizacao e exterior

A Farmacia Sao Cosme (FSC) encontra-se na Alameda da Europa, Lote 15, Fracao D e
E, na freguesia de Santa Maria, da cidade da Covilha, distrito de Castelo Branco. Apesar de
atualmente localizada neste espaco, as suas instalacdes ja se encontraram (ha 5 anos) na
Avenida 25 de abril, 1 e 3, na freguesia de Santa Maria, da cidade da Covilha. A troca de
instalacoes possibilitou a presenca de uma farmacia numa zona altamente urbanizada,
garantindo um facil e rapido acesso a todos os cuidados de salde disponiveis por esta. O
alargamento do espaco comparativamente as instalacdes originais possibilita também a
prestacdo de um maior nimero de servicos, com a garantia de privacidade e condicoes
necessarias, bem como a possibilidade de armazenar um maior stock de produtos, tanto
medicamentos como outros, possibilitando entrega imediata. Esta mudanca de localizacao
ndo constituiu um inconveniente para utentes habituais deste estabelecimento devido a
proximidade das duas localizagdes, garantindo assim o acompanhamento clinico dos utentes.

No seu exterior encontra-se uma cruz de iluminacao verde, com informacao rotativa
referente a data atual, temperatura, servicos prestados pela Farmacia, horario de
funcionamento, indicacdo de que a farmacia se encontra em servico num dia especifico ou
frases comemorativas de diversos feriados nacionais, encontrando-se esta elevada de forma a
facilitar a visualizacao e identificacao imediata [1].

Na porta de entrada é possivel encontrar o horario de funcionamento do
estabelecimento, um calendario semanal com a informacdo das farmacias de servico
permanente no concelho, bem como a morada e contato destas, e a indicacao de alguns
servicos prestados pela farmacia e respetivos precos. Junto a esta encontra-se uma placa com
a designacao do estabelecimento e Direcado Técnica e um postigo de atendimento noturno,
cuja funcao é a protecado da equipa que pernoite no local para exercicio das suas funcoes [1].

Lateralmente a porta de entrada encontra-se um posto automatico de venda de
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preservativos, encontrando-se sempre em funcionamento. Nas montras externas da farmacia
encontra-se habitualmente decoracées de acordo com a estacdo/época festiva atual,
conferindo uma vertente humana a farmacia, bem como diversas publicidades a alguns
produtos cosméticos, nutracéuticos ou de para-farmacia, com rotacao sazonal. Existe também

um letreiro luminoso superior a toda a farmacia, com o seu nome.

2.1.2. Instalagoes fisicas e equipamentos

De forma a proporcionar um servico profissional e de qualidade [1], as farmacias
devem obedecer as exigéncias descritas no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
garantindo desta forma uma otimizacdo do espaco disponivel [2]. A FSC encontra-se de
acordo com os requisitos minimos apresentados, nomeadamente a existéncia de uma sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratério e instalacdes sanitarias.

Especificamente, a zona de atendimento ao pUblico encontrada nesta farmacia, local
de exceléncia da dispensa e aconselhamento, é bastante ampla, conferindo assim elevada
mobilidade e facilidade de acesso as diversas areas disponibilizadas; convenientemente
iluminada e climatizada; com diversos produtos de para-farmacia, dermocosmética e higiene,
nutracéuticos e alimentacao infantil, dispositivos médicos, entre outros, convenientemente
dispostos em prateleiras lineares e paralelas para facilitar a visualizacao destes produtos e
comodidade do utente; e possui quatro balcdes de atendimento totalmente informatizados
para os diversos membros da equipa, permitindo desta forma um atendimento rapido,
confidencial, personalizado e profissional de até quatro utentes em simultaneo. Alguns
produtos, como pilulas e outros artigos de para-farmacia, compressas e pensos, produtos
naturais como chas, seringas, entre outros, encontram-se em gavetas ao longo dos balcoes de
atendimento. Por fim, estdo também a disposicdo dos utentes alguns sofas confortaveis,
permitindo assim o repouso por breves instantes de qualquer utente que necessite, e um
dispositivo para a determinacao simultanea da altura, massa (e indice de massa corporal),
pressao arterial e percentagem de massa gorda.

A area de armazenamento encontra-se dividida em duas seccoes: uma area de
armazenamento principal, de acesso imediato pela zona de atendimento mas interdita aos
utentes, onde os medicamentos sujeitos a receita médica e produtos de veterinaria se
encontram arrumados de acordo com alguns critérios, nomeadamente por ordem alfabética,
por dosagem e de acordo com a forma farmacéutica em que estes se encontram (comprimidos
e capsulas, pomadas ou cremes ou géis, supositorios, formas farmacéuticas liquidas como
gotas e colirios, injetaveis, carteiras e pods, produtos de administracdo vaginal e pensos
transdérmicos). Estes encontram-se arrumados num sistema de gavetas deslizantes e
compartimentos basculantes. Nesta area também se encontra o sistema de refrigeracao que
se utiliza para conservar os medicamentos e produtos que requeiram uma temperatura entre
2 e 8° Celcius. A restante area de armazenamento encontra-se no segundo andar da Farmacia,
onde se guarda o stock excedente ndao possivel de ser arrumado na area principal. Nesta

Ultima, a arrumacao segue critérios semelhantes aos utilizados na area principal.
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O laboratorio encontra-se também na zona interdita ao publico, podendo se encontrar
neste todas as matérias-primas e equipamentos manuais ou elétricos necessarios a elaboracao
de medicamentos manipulados. Por Gltimo, podem ser encontradas na Farmacia duas
instalacoes sanitarias, uma de acesso aos utentes e outra, localizada na zona interdita ao
publico, para utilizacdo Unica da equipa.

Para além das areas apresentadas anteriormente, a FSC possui também outras areas
de forma a se adequar melhor as necessidades observadas tanto nos utentes como na equipa.
Assim, podem ser também encontradas as seguintes areas: o gabinete de consulta ou
atendimento personalizado, recomendado pelas Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
Comunitaria [1], constituindo uma area que permite uma interacdo mais privada e
confidencial com o utente, realizando-se ao mesmo tempo neste a prestacao de servicos de
medicdo de diversos parametros bioquimicos e fisioldgicos (glicemia, ureia, acido urico,
creatinina, triglicéridos, colesterol total, PSA (Antigénio especifico da prostata) e
hemoglobina glicosilada) e administracdo de vacinas; a area de conferéncia de encomendas,
constituida por um posto informatico sobre uma ampla bancada, uma fotocopiadora muti-
funcoes e duas impressoras, das quais uma se destina apenas a impressao de etiquetas,
possibilitando assim nesta zona a rececao e validacdo das encomendas e gestao de todo o
stock possuido pela farmacia; um vestiario, com varios cacifos para arrumo dos pertences da
equipa; o gabinete de Direcao Técnica, utilizado para a gestdao de todos os aspetos logisticos,
administrativos e contabilisticos da farmacia, bem como para o armazenamento de uma vasta
biblioteca de informacdo envolvida na pratica da farmacia comunitaria, de acesso livre por
qualquer membro da equipa; e a zona de repouso ou recolha, onde se pode pernoitar no caso
de servico permanente. Estas duas Ultimas areas mencionadas encontram-se recomendadas no
artigo 3° da deliberacao n.°2473/2007 de 24 de dezembro, de 2007 [3].

Desta forma, pode ser observado que as areas disponiveis na FSC garantem a
seguranca, a conservacao e a preparacao de medicamentos, bem como acessibilidade,
comodidade e privacidade, tanto dos utentes como também da equipa.

O equipamento presente na FSC pode ser divido em duas vertentes: os equipamentos
ndo essenciais a pratica farmacéutica, como os computadores e sistema informatico, balcoes
e cadeiras, entre muitos outros, e os equipamentos essenciais da atividade farmacéutica,
como é o caso de grande parte do material encontrado no laboratério, todo o suporte

cientifico de apoio, termorreguladores ou outros sistemas de monitorizacao.

2.2. Horario de funcionamento

A FSC encontra-se aberta todos os dias Uteis da semana, das 9 horas da manha até as
19 e trinta da tarde, sem interrupcao para almoco. Aos Sabados encontra-se aberta das 9
horas até as 13 horas da tarde. Com isto, é cumprido o periodo de funcionamento semanal
minimo das farmacias portuguesas, como exposto no artigo 2° da Portaria n.° 277/2012, de 12

de setembro de 2012, emitida pelo Ministério da Saude [4].
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Considerando o regime de rotatividade entre as farmacias do concelho da Covilha,
existem dias em que a farmacia ira se encontrar aberta ao publico durante todo o dia (24
horas, das 9 da manha até as 9 da manha do dia seguinte), possibilitando assim a prestacao
de servicos urgentes fora das horas de servico. Durante a noite este servico de atendimento
permanente é efetuado pelo postigo, por razdes previamente apresentadas. De forma a
facilitar o acompanhamento da rotatividade do servico permanente das diferentes farmacias,
é também disponibilizado a qualquer utente um pequeno calendario anual com a respetiva

rotatividade e feriados nacionais.

2.3. Recursos humanos e funcoes

A equipa presente na FSC apresenta-se como o ponto fulcral da prestacao de cuidados
de salde, garantindo tanto uma elevada qualidade técnica como empatia nos servicos
disponiveis. Esta é constituida pelo Diretor Técnico e proprietario, Dr. Carlos Tavares, trés
Farmacéuticas, Dr.? Ana Dulce Raposo (Farmacéutica Adjunta, substituindo o Diretor Técnico
quando necessario), Dr.® Marina Nogueira e Dr.? Alexandrina Tavares, um Técnico ajudante,
Sr. Antdénio Querido e uma Técnica, D. Ilda Dias, e por ultimo uma auxiliar de limpeza e
higiene. Toda a equipa encontra-se sempre devidamente identificada, recorrendo para isto ao
uso de um cartao contendo o nome, fotografia e titulo profissional [2].

Existe um forte sentido de unido, espirito de equipa e entreajuda entre a equipa, com
relacoes interpessoais fortemente sedimentadas e cultivadas, criando um excelente ambiente
de familiaridade e hospitalidade e proporcionado um servico que transparece empatia e
qualidade. Apesar de muitas funcoes serem desempenhadas por diversos elementos da
equipa, torna-se também importante a atribuicio de determinadas tarefas a elementos
especificos, possibilitando também a especializacdo do elemento nessa funcao [1].

Para além destas funcoes ou tarefas especificas atribuidas a elementos da equipa, o
Diretor Técnico (DT) possui também um conjunto de funcées a desempenhar na Farmacia,
nomeadamente: assume a responsabilidade e orienta todos os atos farmacéuticos prestados
na farmacia, garantindo sempre o cumprimento das regras deontologicas da profissao e
providenciando esclarecimentos tanto a equipa como aos utentes em casos de necessidade;
promove o uso racional do medicamento, proporcionando tanto informacao sobre este, como
garantido stocks suficientes e o seu bom estado de conservacao e ponderando os casos de
forca maior que requeiram a venda de medicacdo sujeita a receita médica sem esta,
garantindo assim a utilizacdo segura e eficaz dos medicamentos; garante todo o espaco da
farmacia nas suas melhores condicdes de higiene, seguranca e funcionamento, zelando para
que a equipa o mantenha nestas condicoes; e orienta tanto os deveres como os direitos da
equipa e dos utentes no espaco da farmacia [2]. O DT é entao auxiliado por farmacéuticos,
técnicos de farmacia e por pessoal devidamente habilitado na prestacao de servicos de saude.

0 quadro farmacéutico corresponde aos membros da equipa que tenham completado
0 Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e simultaneamente se tenham inscrito na

respetiva ordem. Os farmacéuticos possuem uma formacao técnico-cientifica avancada em
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todas as tematicas relativas ao medicamento, desde a sua manipulagao, ao uso e avaliacdo do
efeito deste, constituindo o Ultimo elo de ligacdo entre o medicamento e o utente. Desta
forma, cabe a este profissional providenciar toda a informacao sobre a sua utilizacao correta
e racional, bem como esclarecer e aconselhar o utente e monitorizar neste os seus efeitos.
Apenas com uma formacdo continua pode o farmacéutico executar as suas fungoes
corretamente, tanto a nivel cientifico, como ético e legal, sendo assim esta de caracter
obrigatoria e constituida por simposios, congressos, sessoes clinicas, cursos de formacao e
encontros profissionais. Ao farmacéutico cabe entdo o contacto com outros profissionais de
salde e centros de informacdo dos medicamentos; a dispensa de medicamentos e o
seguimento farmacoterapéutico do utente; o controlo de psicotropicos e estupefacientes;
bem como a supervisionamento de todo o pessoal nao farmacéutico na execucao das suas
tarefas ou das tarefas delegadas e sua formacao e na gestao das reclamacoes dos utentes [1].

Por ultimo, o quadro nao farmacéutico corresponde ao pessoal devidamente

habilitado (técnico de farmacia) que auxilia o farmacéutico nas suas funcoes [2].

2.4. Documentacao cientifica e suporte informatico

O aconselhamento farmacéutico, pratica necessaria que deve acompanhar
invariavelmente a dispensa de medicamentos, assenta a sua fundamentacdo cientifica e
técnica na informacao apresentada em diversas fontes e documentos cientificos. Desta forma,
corresponde a uma das obrigacdes do farmacéutico, a capacidade de obter, selecionar e
organizar todo o conhecimento disponivel nas mais variadas fontes bibliograficas certificadas
ou aconselhadas, selecionando aquela que melhor qualidade, credibilidade e adequabilidade
apresenta, proporcionando um aconselhamento e atendimento baseado em informacao
correta e fidedigna, orientado o utente de forma clara na utilizacao correta do medicamento.

De acordo com a deliberacao n° 414/CD/2007, de 29 de outubro e nos termos do
artigo 37° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, torna-se obrigatoria a presenca na
farmacia da Farmacopeia Portuguesa (em qualquer formato desde que consultavel) e do
Prontuario Terapéutico, devendo estes se encontrar nas suas versdes mais recentes [2, 5].

Com isto, e atendendo as necessidades, a FSC possui ao dispor de qualquer membro
da equipa para consulta imediata uma coletanea de obras e documentos que auxiliam de
forma decisiva a execucdo das funcées do farmacéutico, ndo apenas as de caracter
obrigatorio, sendo estas para além das de caracter obrigatério: o Formulario Galénico
Portugués (FGP), o indice Nacional Terapéutico, o Guia Nacional de Medicamentos, o Simposio
Terapéutico, o Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos e os Estatutos da Ordem dos
Farmacéuticos, as Boas Praticas Farmacéuticas, entre outras. De forma a complementar esta
informacao, a FSC recebe também diversas publicacdes periodicamente, entre elas a revista
da Ordem dos Farmacéuticos e a revista Farmacia Distribuicao.

A utilizacdo da internet, nomeadamente motores de busca ou bases de dados,
constitui também uma excelente ferramenta na organizacao de novos conhecimentos, quando

devidamente empregue, estando inUmeros sites de fontes confiaveis facilmente acessiveis de



qualquer terminal informatico presente na FSC. Ao se encontrar inscrita na ANF, a FSC dispde
também de um atendimento profissional para qualquer divida que surja, o CEDIME, Centro de
Informacéao sobre Medicamentos da Associacdo Nacional das Farmacias. Por Gltimo, o Centro
de Informacao do Medicamento e dos Produtos de Salde, ou CIMI, servico disponibilizado pelo
INFARMED e o Centro de Informacao de Medicamentos, ou CIM, disponibilizado pela Ordem
dos Farmacéuticos possibilitam também o esclarecimento de dlvidas colocadas por
farmacéuticos em tempo (til e de forma rapida e dinamica [6-8].

De todo o suporte informatico presente na FSC, o mais importante para o
funcionamento da farmacia é sem dlvida o Sifarma 2000, disponivel e facilmente acessivel de
qualquer terminal informatico da farmacia. Este software, criado pela Consiste, auxilia de
forma rapida e confidvel todas as tarefas desempenhadas numa farmacia, nomeadamente:
realizacao de vendas durante o atendimento, elaboracao/gestao/rececionamento de
encomendas, gestao de stocks, contabilidade, consulta de fichas de utentes, entre outras.

Para além disto, o software constitui também uma fonte de informacdo sobre os
diversos medicamentos, permitindo o acesso a uma grande quantidade de informacao
(indicacdes terapéuticas, interacbes, efeitos secundarios, contraindicacdes, posologia, grupo
homogéneo, entre outras) no proprio balcdo de atendimento de forma facil e rapida,
permitindo auxiliar o correto aconselhamento do utente, nao interrompendo a interacao

utente-farmacéutico.

3. Medicamentos e outros produtos de saude

De forma semelhante ao funcionamento de uma farmacia, também o medicamento é
alvo de legislacdo e regulamentacao, garantindo sé assim a sua qualidade, seguranca e
eficacia. Desta forma, encontra-se no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto a legislacdo

que define o Estatuto do medicamento, definindo o medicamento como: toda a
substdncia ou associac@o de substdncias apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utili zada
ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo
uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcdes fisiologicas" [9]. Atendendo a definicao apresentada, existem diversos produtos que
nao podem ser considerados como medicamentos, podendo da mesma forma ser vendidos na
Farmacia mas sendo designados pela sua funcdo ou origem (produtos dietéticos, produtos
naturais, produtos de higiene e cosméticos e produtos homeopaticos).

Também presente no Estatuto do medicamento estao as definicoes de medicamento
genérico e medicamento de referéncia, sendo o primeiro um medicamento que apresenta a
mesma composicdo qualitativa e quantitativa de substancias ativas, a mesma forma
farmacéutica e que demonstre bioequivaléncia com o medicamento de referéncia,
recorrendo-se para isto a estudos de biodisponibilidade apropriados. Medicamento de

referéncia é entdo um medicamento autorizado com base na sua documentacdo completa,

requerendo ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos [9].
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Torna-se também importante definir preparado oficinal, tratando-se de um
medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servicos farmacéuticos hospitalares
segundo as indicacdes presentes numa farmacopeia ou formulario oficial, sendo dispensado
diretamente ao utente. Diferentemente, constituem preparados magistrais os medicamentos
que sao também preparados numa farmacia de oficina ou servicos farmacéuticos hospitalares
mas segundo uma receita médica [9].

Por Gltimo, existem medicamentos que sao sujeitos a legislacdo especifica, como é o
caso das substancias psicotropicas e estupefacientes. Estas substancias exercem o seu efeito
no sistema nervoso central, conduzindo a dependéncia e tolerancia tanto fisica como psiquica
[10], sendo por esta razao a necessidade de um controlo especial, evitando tanto quanto
possivel a sua utilizacdo indevida. De notar que apesar de normalmente abordadas em
conjunto, a distincao entre estas encontra-se legalmente definida no artigo 72° do Decreto-
Lei n° 15/93, de 22 janeiro, mais especificamente, consideram-se estupefacientes as
substancias ou preparacdes compreendidas nas tabelas I-A e Ill e psicotropicos as substancias
ou preparacdes compreendidas nas tabelas II-B, 1I-C e IV, sendo as tabelas alvo de
atualizaces periodicamente [11].

Durante a pratica farmacéutica, torna-se de grande importancia a classificacdo e
distincdo em grupos ou classes da grande quantidade de medicamentos atualmente
disponiveis. Os trés sistemas de classificacdo mais utilizados na FSC sdo entdo: o sistema ATC
(Anatomico-Terapéutico-Quimico), a classificacdo farmacoterapéutica, e a classificacdo por
forma farmacéutica.

O sistema de classificacdo ATC, adotado pela OMS, prima pela simplicidade e
objetividade, classificando os medicamentos segundo o 6rgdo ou sistema anatémico no qual
exercem efeito e pelas suas propriedades quimicas, terapéuticas e farmacologicas. Este
sistema recorre assim a um sistema alfanumérico de distincao entre os medicamentos,
atribuindo uma letra como grupo principal anatémico ao qual o medicamento pertence, dois
nimeros como grupo terapéutico, uma letra como grupo farmacolégico e uma letra como
grupo quimico e por fim dois nimeros referente a substancia especifica [12]. Este sistema de
classificacao encontra-se incluido no Sifarma 2000.

A classificacdo farmacoterapéutica dos medicamentos, aprovada no Despacho n.°
21844/2004, de 12 de outubro, apresenta-se como um sistema de classificacao fruto de uma
tentativa de uniformizacao entre a classificacao ATC da OMS e a classificacao oficial em
Portugal. Com esta, encontrada por exemplo no indice Terapéutico, os medicamentos sao
agrupados segundo a sua utilidade terapéutica, como por exemplo, anti-infeciosos,
medicacdo antialérgica ou medicamentos antineoplasicos [13].

A classificacdo por forma farmacéutica € uma classificacao utilizada na Farmacopeia
Portuguesa, como por exemplo, comprimidos, xaropes, colirios, entre outros, indicando

apenas o estado final em que se apresenta o medicamento [9].
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4. Aprovisionamento e armazenamento

A gestado de todos os produtos existentes na farmacia € uma tarefa muito importante
para o seu funcionamento interno, garantindo tanto a farmacia uma boa gestao do seu espago
bem como a dispensa imediata do produto que o utente deseja. A quantidade de um

determinado produto armazenado na farmacia, imediatamente disponivel para o utente, da-

-

se a designacdo de stock. Habitualmente utiliza-se a designacdo de stock maximo
quantidade maxima existente de um produto a um dado instante, ao que se procede a
reconstituicao deste quando atingido uma quantidade determinada, designada de stock
minimo. Um stock maximo injustificadamente elevado leva a ocupacao de espaco que poderia
ser utilizado para outros produtos, enquanto o contrario leva a nao capacidade de resposta
imediata as necessidades do utente.

Essa gestao de stocks dentro da farmacia é constituida por dois processos basicos,
nomeadamente o aprovisionamento e o armazenamento, ao que sem uma otimizacao dessas
duas etapas nao é possivel garantir a satisfacdo do utente. O stock dos medicamentos ou
outros produtos de salde armazenados na farmacia variam de acordo com diversos critérios,
tanto referentes a farmacia e a gestdo econdmica desta, como referentes aos proprios
utentes dessa farmacia. Estes fatores vao desde a procura, a publicidade e a sazonalidade do
produto (como é o caso dos protetores solares ou dos medicamentos para o tratamento das
gripes e constipacdes), as necessidades e preferéncias apresentadas pelos utentes, os habitos
de prescricao ou problemas de salde mais prevalentes e o espaco disponivel dentro da
farmacia. Alguns critérios baseiam-se no direito do utente em adquirir os seus medicamentos
ao menor preco possivel, nomeadamente a obrigatoriedade das farmacias possuirem em
stock, no minimo, trés medicamentos de cada grupo homogéneo de entre os cinco
medicamentos com preco mais baixo (PVP5) [14]. Apenas atendendo a estas variaveis e a sua
possivel alteracao é que a farmacia pode realizar uma gestao rentavel e eficaz.

O farmacéutico deve assim possuir a capacidade de pesar as diversas variaveis no que
toca ao abastecimento de medicamentos ou outros produtos, nao esquecendo nunca o seu

papel como agente promotor da salde publica.

4.1. Encomendas

Numa farmacia o aprovisionamento ou abastecimento de medicamentos ou produtos
de saude é essencialmente realizado mediante compras a armazenistas ou aos laboratorios
diretamente, de acordo com o Artigo 79.° do Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de agosto [9]. A
realizacao das encomendas a estas entidades comerciais encontra-se facilitada na FSC, visto
ser possivel utilizar o Sifarma 2000 existente em qualquer terminal informatico para este
efeito, bem como a utilizacdo de programas especificos das entidades e até mesmo utilizando
um codigo de marcacdo rapida em todos os telefones existentes na farmacia.

A encomenda é em parte organizada automaticamente pelo programa Sifarma 2000,

que apds criacdo da ficha especifica do produto e atribuicdo da quantidade desejada como
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stock minimo e maximo e do fornecedor pré-definido, o programa gera uma listagem dos
produtos dos quais foi atingido o stock minimo e inclui na encomenda a quantidade necessaria
destes para se retomar o stock maximo. Apesar de rapido e automatico, este processo nao
dispensa a andlise e a verificacdo do farmacéutico, visto este método apenas recolher os
produtos dos quais a ficha foi criada, realizar a encomenda apenas para o fornecedor
selecionado e incluir todos os produtos, mesmo aqueles que ja ndo se pretenda repor o stock.

Assim, o farmacéutico revé as encomendas geradas automaticamente pelo sistema,
acrescentando ou excluindo medicamentos ou produtos de salde desta cuja quantidade
encomendada nao se encontra de acordo com o desejado para a farmacia ou até mesmo
selecionar um fornecedor diferente que possibilite melhores condicées de aquisicdo. Apds
conclusdo da encomenda esta é enviada ao fornecedor via Farmalink, tornando todo o
processo computorizado. A encomenda pode também ser efetuada via telefone ou via fax,
normalmente quando se trata de produtos nado incluidos no sistema informatico Sifarma 2000,
o sistema informatico encontra-se inativo ou se pretende realizar um pedido urgente ou
receber a garantia do dia da entrega dos medicamentos ou produtos.

Os armazenistas na sua generalidade efetuam entregas diarias ou até mesmo varias
vezes ao dia, de forma que se realizam encomendas com pequenas quantidades dos produtos
desejados, nao sendo necessario grandes stocks dentro da farmacia. No caso de encomendas
realizadas aos laboratoérios diretamente, as quantidades encomendadas sdao normalmente
maiores, de forma a se obter vantagens economicas. Estas sdo normalmente realizadas
periodicamente para produtos com sazonalidade (medicamentos para o tratamento de
constipacoes ou gripe ou protetores solares, por exemplo), dispositivos ortopédicos,
puericultura ou nutracéuticos, normalmente por intermédio de um delegado de informacéao
médica. Na eventualidade do produto desejado se encontrar esgotado no armazenista, pode
ser necessario recorrer-se ao laboratério, ou até mesmo contatar outra farmacia quando
ambos nao dispéem do produto.

Os fornecedores para o abastecimento dos produtos que a farmacia necessita sao
escolhidos/pré-definidos de acordo com varios parametros, nomeadamente a experiencia
anterior com esse fornecedor em particular, a qualidade e a rapidez dos servicos prestados
(numero de entregas diarias, disponibilidade dos produtos e politica de devolucdes), as
condicdes de negociacao (prazos de pagamento, bonificagcdes, descontos) e o proprio custo
associado.

A FSC realiza as encomendas maioritariamente via Sifarma 2000, ao que o DT revé as
encomendas geradas automaticamente, analisa as opcoes disponiveis de abastecimento e por
fim envia a encomenda. Uma importante contribuicido dos fornecedores para a FSC é a
contribuicio para a formacdo continua dos farmacéuticos, distribuindo informacao
importante relativa aos medicamentos e outros produtos. Os fornecedores habituais da FSC
sao entao a Plural - Cooperativa Farmacéutica, a Unido dos Farmacéuticos de Portugal e a

Alliance Healthcare.
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4.2. Rececao e verificacao das encomendas

Apos envio da encomenda e rececao desta por parte do fornecedor, este envia entao
num tempo determinado os produtos desejados e disponiveis nos seus armazéns para a
farmacia. Habitualmente a FSC recebe varias encomendas por dia, principalmente por parte
dos armazenistas, ao que estes enviam os produtos em contentores de plastico acompanhados
da fatura ou guia de remessa em duplicado. No caso de estes documentos nao acompanharem
a encomenda, o fornecedor era contatado e persuadido a regularizar a situacdao. Estes
documentos contém informacdo referente a farmacia e fornecedor (nome, morada,
identificacdo fiscal, entre outros parametros), o nimero de identificacdo do documento e a
informacdo referente aos produtos encomendados, nomeadamente o nome comercial,
dosagem, forma farmacéutica, tamanho, codigo nacional, preco de venda ao publico (PVP),
exceto quando este é estabelecido pela farmacia, preco de custo para a farmacia,
percentagem de imposto sobre o valor acrescentado (IVA) e o resumo contabilistico da
encomenda.

Na confirmacao da encomenda utiliza-se o documento original enviado para realizar a
conferéncia dos produtos recebidos, garantindo que foram enviados os produtos corretos, e
apos este processo o documento é arquivado na farmacia. Esta confirmacdo realiza-se
colocando inicialmente os produtos recebidos em cima da bancada anexa ao terminal
utilizado para o efeito, e dispondo-os alfabeticamente para facilitar e acelerar o processo. No
caso de produtos que necessitem de refrigeracao (insulinas, anéis vaginais, entre outros)
colocam-se imediatamente no frigorifico. A rececdo da encomenda é entdo realizada
utilizando o Sifarma 2000, selecionando inicialmente a encomenda realizada de entre as
varias que foram feitas, confirmando inicialmente que a encomenda ou o contentor é o
correto, e introduzindo o nimero do documento e o total faturado neste. Seguidamente,
registam-se os produtos utilizando para isto um leitor dptico de forma a ler os codigos de
barra ou inserindo manualmente o coédigo do produto ou a designacao nos casos de problemas
com os codigos de barra ou a ndo existéncia deste na versao lida pelo SIFARMA 2000. Durante
este processo de registo dos produtos realiza-se a confirmacdo do nimero de produtos
enviados, do estado de conservacao destes, da data de validade, de forma a atualizar se
necessario para menor data de validade, do preco de venda ao publico e de aquisicao e o
stock existente na farmacia, corrigindo ou reportando qualquer parametro nao correto.

Os produtos encomendados que o fornecedor nao possui ou no caso de este nao
conseguir enviar a totalidade encomendada geram uma nova encomenda, ao que
normalmente se transfere esta para um novo fornecedor. A razao do nao fornecimento é
sempre assinalada nas faturas ou guias de remessa.

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes provenientes de uma nova
encomenda sdao acompanhados por um documento adicional para além da guia de remessa,
nomeadamente uma confirmacédo de requisicdo, também em duplicado. Estes documentos sao

assinados e carimbados pelo DT, ao que se devolve o duplicado ao fornecedor como
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confirmacédo de rececdo do produto, e o original é arquivado na farmacia por um periodo nao
inferior a trés anos.

Para encomendas urgentes ou telefénicas, nao se encontra no sistema Sifarma 2000 a
encomenda informaticamente registada, tendo neste caso primeiro que se criar a encomenda
manualmente, e sé depois rececionar os produtos.

Os fornecedores enviam também mensalmente ou quinzenalmente uma nota resumo
com todos os produtos enviados e o valor associado a estes, servindo como confirmacao das
encomendas realizadas e produtos enviados, bem como de guia de pagamento pelos servicos

prestados.

4.3. Marcacao de precos

Atendendo ao artigo 103° do Estatuto do medicamento, presente no Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto [9], podemos observar que “o regime de precos dos medicamentos
sujeitos a receita médica e dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica comparticipados
é fixado por decreto-lei”.

Apesar dos medicamentos sujeitos a receita médica serem rececionados com o seu
PVP ja definido, tanto na fatura enviada como impresso na embalagem do medicamento, o
mesmo ndo acontece com os medicamentos nao sujeitos a receita médica ou outros produtos
de salde, sendo desta forma necessaria a sua etiquetagem e atribuicdo de preco. Este
processo de etiquetagem pode ser imediatamente realizado no momento de rececao da
encomenda, ao que o Sifarma 2000 gera automaticamente uma etiqueta com a designacao do
produto, o preco deste, o IVA e o cddigo de barras especifico. O preco atribuido a estes
produtos depende tanto do preco de aquisicao deste, como do seu IVA e das margens de lucro
definidas pela FSC.

0 preco atribuido aos medicamentos é uma funcao do preco de venda ao armazenista,
da margem de comercializacao do distribuidor grossista e do retalhista, da taxa sobre a
comercializacao de medicamentos e do IVA, de acordo com o Artigo 5° do Decreto-Lei n.°
112/2011, de 29 de novembro [15]. Encontra-se em anexo (Anexo V) as margens maximas de
comercializacdo dos medicamentos comparticipados e nao comparticipados, sendo estas
atribuidos por escalonamento do preco de aquisicdao, diminuindo a medida que o custo deste

aumenta.

4.4. Armazenamento

A fase que sucede a rececao da encomenda € a arrumacao e armazenamento logico
dos produtos recebidos, de forma a serem facilmente e rapidamente acedidos por qualquer
membro da equipa quando necessaria a sua dispensa ao utente e conservados nas suas
condicdes otimas.

Para efeitos de armazenamento a FSC dispde de: um armario de gavetas
compartimentalizadas e deslizantes para armazenamento dos medicamentos com formas

farmacéuticas de administracdo oral (comprimidos e capsulas), para as pomadas de tamanho
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pequeno ou médio, para os supositorios, para os produtos de uso veterinario, para os colirios
e pomadas oculares, para as gotas, para as formulacdes de aplicacdo vaginal e para os pos e
granulados; uma série de prateleiras basculantes para o armazenamento dos xaropes, das
pomadas de maiores dimensodes e locoes, para os produtos de monitorizacao da diabetes
(lancetas e tiras da glicémia) e para ampolas; um armazém para os excedentes de reforco,
ndo possiveis de arrumar no primeiro piso, organizado por armarios; e nas vitrines expostas e
armarios com gavetas na area de atendimento ao puUblico, para armazenamento e arrumacao
dos produtos de venda livre ao pUblico (produtos de dermocosmética e higiene, desinfetantes
e antisséticos, nutracéuticos, puericultura, pensos rapidos e compressas, dispositivos
médicos, produtos de ortopedia, testes de gravidez e alguns MNSRM). Independentemente do
local de armazenamento, os medicamentos sao sempre armazenados por ordem alfabética da
designacdo comercial, ou no caso de genéricos, por ordem alfabética do laboratdrio, e por
ordem crescente de dosagem e tamanho da embalagem. Quando se trata de produtos que nao
medicamentos, estes sdo armazenados ou arrumados consoante a sua area especifica.

0 armazenamento efetuando na FSC tem sempre em conta a estabilidade fisico-
quimica dos produtos recebidos, garantindo as melhores condicdes de conservacao através da
presenca de termo-higréometros tanto nas duas zonas de armazenamento como no sistema de
frio. Os registos obtidos com estes dispositivos sao analisados mensalmente e arquivados na
farmacia. O armazenamento respeita também a regra do “First Expired First Out” (FEFO),
garantindo que o produto existente na farmacia com o prazo de validade mais curto seja o
primeiro a ser dispensado, evitando a permanéncia das mesmas embalagens em stock, e
consequentemente a expiracao do prazo de validade. Para este efeito os medicamentos com
prazos mais curtos sdao sempre colocados de forma mais acessivel que os com prazo de

validade maior.

4.5. Controlo de prazos de validade

0 prazo de validade de um qualquer medicamento ou produto de salde corresponde
ao periodo a partir do qual o fabricante nao consegue garantir a sua estabilidade, eficacia,
seguranca ou qualidade. Desta forma, nao se pode dispensar ao utente produtos cujo prazo de
validade ja foi ultrapassado ou que expire durante o tratamento.

Para além da verificacdo dos prazos de validade dos produtos aquando rececao de
encomendas, todos os meses é impresso um documento contendo uma listagem dos produtos
cuja validade termina num prazo de dois meses. Apos confirmacdo da existéncia real de um
produto em vias de terminar a sua validade, os produtos sao retirados do armazenamento e
sao, se possivel, devolvidos ao fornecedor, ou entdo é analisada a capacidade de escoamento
do produto. Caso o prazo de validade do produto nao corresponda ao da listagem, este

parametro é corrigido na ficha do produto.
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4.6. Devolucoes

Varias sdo as razoes para se proceder a devolucdo de medicamentos ou produtos ao
armazenista ou laboratério, nomeadamente: por recomendacdo do INFARMED ou do titular da
AIM, produtos recebidos mas nao encomendados, produtos recebidos em quantidades acima
das encomendadas, produtos danificados no processo de transporte, produtos recebidos com
validade reduzida, produtos faturados a um preco incorreto e produtos existentes na farmacia
em vias de expirar.

Estes produtos sdo entdao devolvidos ao armazenista ou laboratério acompanhados de
uma copia da fatura e uma nota de devolucado (o duplicado desta permanece na farmacia), na
qual se regista o niumero do documento relativo a sua encomenda, o produto em causa e as
unidades deste e a razdo da devolucdo. Assim, apos a devolucao e analise das razoes, ou os
produtos ndo sao aceites e sao devolvidos a farmacia, ou o armazenista ou laboratério

procede a substituicdo destes ou emite uma nota de crédito.

5. Interacdo farmacéutico-utente-medicamento

A interacdo entre o farmacéutico, o utente e o medicamento é um dos pontos de
maior importancia da atividade do farmacéutico, visto a farmacia ser muitas vezes o Gltimo
ponto de contato entre o utente e o sistema de salde. Com a responsabilidade de ser muitas
vezes o Ultimo interveniente entre a prescricdo e a toma do medicamento, o farmacéutico
encara a sua responsabilidade como um profissional de salde cuja atividade se encontra
regida por um codigo deontoldgico e por principios éticos e alia-se de um Manual de Boas
Praticas de forma a colocar a salde e o bem-estar do utente ou qualquer individuo como sua
principal responsabilidade, colocando-o a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais,
possibilitando assim que a populacdo usufrua de cuidados de salude com qualidade, seguros e
eficazes [16].

Com a responsabilidade de promover e garantir o uso racional, seguro e eficaz do
medicamento, o farmacéutico deve desenvolver as suas capacidades de aconselhamento e de
comunicacdo de forma a transferir eficazmente toda a informacdo necessaria sobre
medicamento para garantir que este sera utilizado da melhor forma possivel, aumentando a
probabilidade de este produzir o efeito desejado. Isto implica que o farmacéutico seja capaz
de ouvir, questionar, relacionar e negociar, sempre de uma forma amigavel e afavel, mas ao
mesmo tempo rapida e eficaz. O utente deve no final do aconselhamento sentir-se
esclarecido na totalidade, valorizado e acompanhado

0 aconselhamento farmacéutico, ponto fulcral na sua atividade profissional, nao
possui uma construcao estatica e imutavel, sendo este dependente tanto do profissional que o
executa como do utente que o recebera. O profissional deve ser perspicaz na avaliacdo inicial
do utente, conseguindo apurar rapidamente a quantidade e a complexidade de informacao
que podera transmitir ao utente, bem como a disponibilidade deste para tal e o

conhecimento atual do mesmo sobre a sua medicacao. Torna-se assim importante ajustar-se o
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aconselhamento, desde as questdes feitas e as informacdes ou indicacoes prestadas, bem
como o vocabulario e as terminologias utilizadas, ou até mesmo a articulagiao, velocidade de
conversa, ou expressoes faciais, postura corporal e duracao do aconselhamento, de acordo
com as necessidades ou possibilidades de cada utente, mas aplicando em todos os casos uma
forma clara, cativante e recetiva de comunicar, procurando sempre se o utente entendeu
tudo o que lhe foi transmitido. Também importante, é a necessidade de muitas vezes ter-se
que complementar a informacao transmitida oralmente com a mesma em versao escrita, ou
até mesmo recorrendo a sinaléticas simples, no caso de individuos iletrados. O utente deve no
final do aconselhamento sentir-se totalmente esclarecido sobre a utilizacao correta da sua
medicacdo, bem como sensibilizado para as problematicas da nao compliance ou toma
incorreta do tratamento, valorizado e acompanhado na tentativa de melhorar o seu estado de
salide e incentivado na manutencao da sua salde.

O farmacéutico deve estar preparado para a eventualidade de apesar de efetuado um
diagndstico correto, a nao aderéncia ao tratamento ser causada pela nao aceitacao e da falta
de disponibilidade ou possibilidade de adquirir o medicamento, sendo da sua responsabilidade
profissional que o utente aceite e entenda a medicacdo, sem quebrar relacdes de confianca
ou limitar os direitos, crencas ou valores do utente.

O farmacéutico pode também estender o seu aconselhamento além dos medicamentos
prescritos pelo médico, colocando em pratica os seus conhecimentos de forma a satisfazer as
relacoes beneficio/risco e beneficio/custo aplicAveis, nomeadamente na avaliacdo da
adequabilidade da prescricao. O incentivo as alteracbes de alguns comportamentos
prejudiciais do utente, como o consumo de alcool ou de tabaco, de forma a melhorar a
resposta ou compliance deste a medicacédo, tornam-se também pontos importantes a discutir.

Outro ponto importante realcar, apesar de ser utilizada a designacao
"aconselhamento”, ndo se pretende que ocorra um fluxo unidirecional de informacao, mas sim
uma interacdo construtiva com interacdo de ambas as partes, incentivando o utente a
preocupar-se com a sua salde e bem-estar, procurando as respostas que ainda necessita.
Apenas havendo um compromisso mutuo entre o utente e o farmacéutico, assegurando este
que o utente aceita a medicacdo em causa e entendeu, na totalidade, a forma correta e
segura de toma da sua medicacao, bem como as mais valias e os inconvenientes associados a
esta, e o utente, assumindo um papel ativo na manutencdo da sua salde, realizando ele
proprio uma monitorizacao e julgamento do tratamento, se garante a maxima qualidade nos
cuidados de salde prestados [17].

n

A farmacovigilancia é a atividade de saude publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacGo, avaliacGo e prevencdGo dos riscos associados ao uso de
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos

"

dos medicamentos” [1], com principal objetivo de "... determinar a incidéncia, gravidade e
nexo de causalidade com os medicamentos, baseados no estudo sistemdtico e multidisciplinar
dos efeitos dos medicamentos, apds a sua cedéncia ao doente” [18], estando esta coordenada

a nivel nacional pelo INFARMED [19].
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Atendendo a responsabilidade do farmacéutico com a seguranca do utente em relacdo
a utilizacdo de medicamentos, bem como o facto da proximidade imediata entre a farmacia e
o utente, este deve adotar uma atitude ativa na notificacio das reacdes adversas
medicamentosas (RAM) graves ou inesperadas. Por sua vez, RAM é definida pela OMS como
"qualquer resposta prejudicial e indesejada a um medicamento que ocorre com doses
habitualmente usadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento ou para modificacao de
funcoes fisiologicas” [18]. As notificacoes devem por sua vez serem realizadas o mais rapido
possivel, recorrendo para o efeito as fichas disponibilizadas no site do INFARMED para o
efeito.

Para finalizar, deve também ser referido o importante papel do farmacéutico na
sensibilizacdo da comunidade para a participacdo continua no processo de tratamento de
residuos dos medicamentos, nomeadamente no programa VALORMED [20]. A VALORMED ¢ a
sociedade nacional responsavel pela gestdao e tratamento dos residuos (embalagens e
medicamentos) dos medicamentos ja nado utilizados, cujo tratamento terminou ou cujo prazo
de validade foi ultrapassado. A necessidade do tratamento deste tipo de residuos de forma
diferente de outros advém da sua especificidade como material, necessitando de um
processamento proprio.

De forma simples, o utente tras a farmacia os medicamentos que ja nao deseja, estes
sao recolhidos é sao colocados em contentores proprios para o efeito, que quando cheio é
selado e procede-se ao preenchimento de um impresso (nome e cddigo da farmacia, peso
aproximado do contentor, a data da recolha e o responsavel pela sua selagem e recolha) em
duplicado, um para a farmacia e outro para acompanhar o contentor. Por fim, os contentores
sao recolhidos pelos distribuidores responsaveis e encaminhados para o local de
processamento.

Por diversas vezes durante o meu estagio procedi a recolha do contentor da
VALORMED, ao preenchimento do impresso, bem como ao envio da informacao para
procederem a recolha deste contentor. Na minha opinido, constitui um servico com bastante
adesao por parte da populacdo, principalmente pelas camadas mais idosas, as quais também

possuem mais medicacdo em simultaneo, bem como mais alteracées na mesma.

6. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos ao utente, salvaguardando sempre o seu uso racional e
garantindo um atendimento especializado para cada utente, constitui a atividade central do
farmacéutico em ambiente comunitario. Esta dispensa pode tanto ser mediante prescricao
médica como por dispensa e aconselhamento farmacéutico, desde que dentro do seu campo
de atuacdo permitido [9]. De acordo com o Manual de Boas Praticas de Farmacia Comunitaria,
define-se esta atividade como “o ato profissional em que o farmacéutico, apos avaliac@o da
medicacdo, cede medicamentos ou substdncias medicamentosas aos doentes mediante
prescricGo médica ou em regime de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica, acompanhada

de toda a informacdo indispensdvel para o correto uso dos medicamentos” [1].
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De acordo com o artigo 113° do Estatuto do medicamento, as modalidades de dispensa
de medicamentos aos utentes divide os medicamentos em Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), como ja referido
anteriormente. Ainda dentro dos MSRM podemos também observar as subclasses de
Medicamentos de receita médica renovavel, Medicamentos de receita médica especial e
Medicamentos de receita médica restrita (medicamentos restritos a certos meios
especializados, como hospitais). Os MNSRM englobam os medicamentos homeopaticos e os
medicamentos tradicionais a base de plantas, desde que estes nao preencham os requisitos

para serem classificados como MSRM, citados no artigo 114° do Estatuto do medicamento [9].

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

De acordo com o artigo 114° do Estatuto do Medicamento, para que um medicamento
seja considerado um MSRM este deve preencher alguns requisitos, nomeadamente, pelo
menos um dos seguintes: possa constituir um risco para a salde do utente, direta ou
indiretamente, mesmo quando usado para o fim a que se destina, quando utilizado sem
vigilancia médica; ou quando utilizado com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes daquele a que se destina; contenha substancias, ou preparacdes a base dessas
substancias, cuja atividade ou reacgdes adversas sejam indispensaveis aprofundar; ou que se
destinem a ser administrados por via parentérica [9]. Desta forma, e de forma a garantir a
utilizacdo segura destes medicamentos, a sua dispensa é efetuada mediante apresentacao
obrigatoria de uma receita médica.

A receita médica constitui um documento no qual se encontra a informacao referente
a medicacao prescrita por um médico (ou, nos casos previstos em legislacdo especial, por um
médico dentista ou por um odontologista) para um determinado utente [9]. A prescricao atual
de medicamentos efetua-se obrigatoriamente por Denominacao Comum Internacional (DCI).
Com isto, possibilita-se uma consolidacdo da utilizacdo de medicamentos genéricos ou
bioequivalentes mais baratos, garantindo estes a mesma seguranca, eficacia e qualidade,
permitindo uma maior sustentabilidade e racionalizacao dos recursos do Sistema Nacional de
Saude (SNS) e do proprio utente [21]. O farmacéutico tem também a obrigacdo de dispensar o
medicamento de menor preco disponivel, salvo se for outra a opcao do utente [14]. A
prescricao por DCI respeita as regras presentes na Portaria n.° 137-A/2012 e 11 de maio,
aplicando-se estas a prescricao de todos os medicamentos de uso humano sujeitos a receita
médica independentemente do seu local de prescricdo (incluindo medicamentos manipulados
e medicamentos estupefacientes ou psicotropicos), bem como a prescricao de outros produtos
comparticipados pelo Estado no seu preco, como produtos para a monitorizacao da diabetes
mellitus ou produtos dietéticos, mediante as alteracdes necessarias [22]. Estas regras, que
incluem as regras para medicamentos comparticipados e nao comparticipados, regras sobre a
prescricao eletrénica e as excecbes a esta (prescricio manual), regras de validacao da

prescricao por parte do farmacéutico, as informacoes que se devem prestar ao utente no ato
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da dispensa encontram-se resumidas em anexo (Anexo V). Apresentam-se também em anexo
(Anexo VI) os novos modelos de receita médica descritos no Despacho n.° 15700/2012.

Apos apresentacao da receita médica na farmacia, esta é escrupulosamente verificada
e analisada antes de se proceder a dispensa da medicacao, verificando a conformidade com
as regras anteriormente referidas e o preenchimento de todos os campos necessarios,
validando esta.

Durante o ato da dispensa o farmacéutico procede entdo ao aconselhamento e a
explicacdo da medicacdo prescrita, explicando o objetivo desta, tentando também apurar
qualquer possivel inconsisténcia na prescricdo. O farmacéutico garante também que o utente
entendeu a posologia prescrita, recorrendo quando necessario a escrita ou sinalética das
indicacdes posologicas na embalagem do medicamento, principalmente no caso de nédo se
devolver a guia de tratamento (nas prescricoes eletronicas) ao utente aquando prescricoes
manuais. Ao se dar indicacdes sobre a medicacdo é importante indicar fisicamente a
embalagem especifica, ndo apenas referenciar verbalmente. Os medicamentos sdo entao
registados no sistema Sifarma 2000, utilizando para isto o leitor oOptico ou digitando
manualmente o cdédigo do produto e por fim atribui-se a entidade de comparticipacao
(subsistemas de salde) e a portaria, se aplicavel.

Por fim, apds finalizacdo da venda, é impressa a fatura do utente e o taldao de
faturacao no verso da receita, sendo esta assinada pelo utente confirmando que este recebeu
a medicacdo que pretendia e era possivel dispensar. A impressao realizada no verso das
receitas para efeitos de faturacao foi alterada durante o meu estagio na FSC, passando a nova
impressao a aplicar-se a partir de dia 1 de abril de acordo com o Oficio Circular n.° 1162/2013
de 26 de marco [23]. As alteracdes ocorrentes referem-se a necessidade de apenas uma
assinatura do utente, independentemente de ter exercido ou ndo o direito de opcao, e das
informacdes impressas no verso, sendo que em anexo se resumem estas informacdes e se
exemplifica o taldo de faturacao (Anexos VIl e VIII).

A medicacao é entdo entregue ao utente, acompanhada pela respetiva fatura, guia de
tratamento se existente e qualquer outra informacao sobre os medicamentos em formato de
cartdo ou panfleto existente na FSC (exemplo de cartdes de esclarecimento sobre a colocacao
dos anéis vaginais). A receita e respetivo taldo de faturacdo no seu verso permanecem na FSC
para efeitos de faturacdo no final do més. Habitualmente procedia a uma revisao das receitas
e da medicacdo dispensada pelo menos durante o proprio dia da venda, de forma a

salvaguardar qualquer erro cometido e contatar de imediato o utente em causa.

6.1.1. Regimes de comparticipacao

A comparticipacao refere-se a percentagem paga pelo Estado, ou outra entidade, do
preco do medicamento. A percentagem paga do medicamento varia de acordo com a sua
classificacdo farmacoterapéutica, com o ou os organismos de comparticipacdo e o proprio
regime de comparticipacdo do utente, resultando sempre numa reducao dos encargos para

este. No caso de existirem dois organismos de comparticipacdo, em que existe
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complementaridade entre o SNS e a segunda entidade, ocorre a reducao do encargo para o
utente até uma percentagem especifica por parte do organismo que nao o SNS, ou até mesmo
a totalidade do custo. O utente paga assim apenas a diferenca entre a percentagem
comparticipada e o preco da medicacao.

Apesar de existirem muitos organismos de comparticipacdao, o organismo de
comparticipacao com que mais me deparei na FSC foi o SNS, tanto em regime geral ou regime
especial pensionista. O regime especial pensionista é aplicavel a utentes pensionistas para os
quais o rendimento total anual ndo exceda 14 vezes a retribuicdo minima mensal garantida
em vigor no ano civil transato, de acordo com Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio [24].
Dentro destes, existe também a possibilidade de existirem portarias, conferindo uma
percentagem de comparticipacdo especial, apenas aplicavel a determinadas patologias
crénicas [25]. Estas patologias sdo apresentadas em anexo (Anexo IX).

De acordo com a circular normativa 13/2013, ocorreu a migracao dos encargos das
comparticipacdes do Estado na compra de medicamentos dispensados a beneficiarios da
ADSE, ADM, PSP e GNR para o SNS, a 1 de abril de 2013, ao que estes organismos deixaram de
ser possiveis incluir no ato de dispensa de medicacao como organismos de comparticipacdo a
partir desta data [26].

6.1.2. Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Segundo o artigo 117.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, medicamentos sujeitos a receita
médica especial sdo aqueles que preenchem pelo menos um dos seguintes requisitos:
contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacdo aplicavel e referida anteriormente;
possam, em caso de utilizacao anormal, dar origem a riscos importantes de abuso
medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais; e que contenham
uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se considere, por precaucao, dever
ser incluida nas situacdes previstas anteriores [9]. Perante estas condicdes peculiares e
possivelmente prejudiciais para o utente, é entdao imposta a necessidade de uma legislacao
especifica especial.

Desta feita, a prescricao e dispensa destes medicamentos encontra-se legislada pelo
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, com posteriores retificacoes, e pelo Decreto
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro [11, 27]. A inclusao destes medicamentos numa
receita impede a prescricao nesta de outros medicamentos, aplicando-se na mesma as regras
anteriormente referidos quanto ao nUmero de embalagens. As receitas que apresentem a
prescricao destes medicamentos indicam que se tratam de receitas especiais (RE) e devem
também ser analisadas com cuidado redobrado, atentando muito bem a identidade do utente,
0 médico prescritor e a validade da receita.

Durante a dispensa destes medicamentos, o sistema Sifarma 2000 obriga a introducéo

de alguns dados: nome e morada do doente; nome do médico prescritor; nUmero da receita
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médica especial; nome, morada, nimero e data de emissdao do bilhete de identidade do
adquirente, e idade deste.

Apds processamento dos medicamentos € impresso no verso da receita os dados
referentes ao adquirente e medicamentos e é também impresso um documento em duplicado
contendo informacodes previamente introduzidas, ao que apos se realizarem duas copias da
receita em causa, o original é enviado a entidade de comparticipacdo, uma copia é
acompanhada por um dos documentos e é enviada para o INFARMED (entidade incumbida com
a fiscalizacdo do cumprimento das normais em vigor) e a outra é arquivada com o restante
documento e documento de requisicdo na FSC por um periodo ndo inferior a 3 anos. Os
requisitos obrigatérios de entrega ao INFARMED estdo resumidos em anexo (Anexo X), de
acordo com o Oficio Circular n.° 100/2013, da ANF [28].

6.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Como ja referido, estes medicamentos sao aqueles que nao preencham os requisitos
para serem considerados MSRM, podendo desta forma serem dispensados sem a necessidade
de uma receita médica. Apesar de passiveis de surgir numa receita médica, habitualmente
ndo sao comparticipados, salvo algumas excecdes. Estes medicamentos podem ser
dispensados mediante indicacdo médica, aconselhamento farmacéutico ou a pedido do

utente.

6.3. Vendas suspensas

Esta modalidade de dispensa de medicamentos prende-se com a necessidade
imperativa de determinados medicamentos, apenas dispensados perante receita médica, por
parte de alguns utentes quando nao se fazem acompanhar desta [2]. Este tipo de servico deve
ser realizado com total certeza dessa necessidade do medicamento, por exemplo no caso de
algumas doencas cronicas (asma, diabetes mellitus, entre outras) sem a possibilidade de
contatar o médico prescritor. Nestes casos, o utente paga a totalidade do preco do
medicamento e a FSC aguarda que este traga a receita desse medicamento, sendo depois

processada a venda normalmente e é efetuado o acerto do preco deste.

7. Automedicacao

De acordo com a definicao apresentada no Despacho n°17690/2007 de 23 de julho,
automedicacdo é a "utilizacdo de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) de
forma responsdvel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde
passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um
profissional de saude” [29]. Esta pratica encontra-se estritamente relacionada com o maior
acesso dos utentes a informacao sobre a sua saude, incluindo sobre medicamentos.

Apesar de constituir uma pratica que facilita a obtencdo de tratamento por parte do

utente para uma determinada afecdo, acelerando o processo de recuperacdo sem a
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necessidade deste se dirigir a um posto de salde, esta tem de se encontrar limitada a
situagdes clinicas bem delineadas e de acordo com as especificacoes estabelecidas pelos
MNSRM utilizados. Para além da definicao de automedicacdo, o Despacho n°17690/2007 de 23
de julho apresenta também uma lista de situacdes passiveis de automedicacdo, que se
encontram em anexo (Anexo XI) de forma resumida. Alguns exemplos de situacoes passiveis
de automedicacao sao os estados gripais e constipacoes, as feridas superficiais e as dores
musculares ligeiras a moderadas.

A farmacia comunitaria é muitas vezes o primeiro local ao qual o utente recorre na
tentativa de resolucao ou aconselhamento sobre um determinado problema de salde, ao que
o farmacéutico possui um papel de extrema importancia na pratica da automedicacao,
identificando e despistando as situacdes passiveis de automedicacao e aconselhando ou néo a
utilizacao de determinados MNSRM solicitados pelo utente, garantindo assim que esta se
realiza segundo o uso racional do medicamento para uma indicacao adequada [1]. Assim,
indicacdo farmacéutica é o ato profissional no qual "o farmacéutico se responsabiliza pela
selecdo de um medicamento ndo sujeito a receita médica ou de eventual tratamento ndo
farmacolégico com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de saude considerado como
um transtorno menor ou sintoma menor, entendido como problema de saude de cardcter ndo
grave, autolimitante, de curta duracdo, que ndo apresente relacGo com manifestacoes
clinicas de outros problemas de saude do doente" [1]. A distincao entre problemas de salde
ou transtornos menores com problemas de salde que requeiram diagnéstico ou medicacao
prescrita por um médico é muito importante, devendo o farmacéutico encaminhar de
imediato aqueles sintomas ou problemas de salde que considere graves e que requeiram
diagnostico médico.

Esquematicamente, o procedimento a realizar, de forma a executar uma indicacao
farmacéutica correta, inicia-se com a entrevista ao utente, na qual o farmacéutico avalia as
suas necessidades e recolhe os seus dados (sintomas, intensidade, duracao destes, problemas
concomitantes e se ja recorreu a medicamentos); procede-se com a intervencao do
farmacéutico, podendo resultar na indicacdo das opgdes terapéuticas, numa determinada
dosagem, posologia, forma farmacéutica e acompanhada das indicagdes necessarias para a o
seu correto uso, no aconselhamento de medidas ndao farmacologicas, em associagdo ou nao
com as medidas farmacologicas, ou no encaminhamento do utente para o médico no caso de
suspeita de uma situacdo ndo passivel de automedicacdo; e finaliza-se com o
acompanhamento do utente para avaliacdo dos resultados obtidos, garantido desta forma a
ndo necessidade de mais medicacdo ou reencaminhamento para o médico [1]. Este ultimo
ponto prende-se também com a possibilidade da utilizacao ndo adequada dos medicamentos
aconselhados, atentando que nenhum medicamento é indcuo, podendo esta resultar de
informacdo inadequada e insuficiente e de uma cultura farmacoterapéutica nao
suficientemente consolidada, devendo a utilizacao de MNSRM desta forma constituir uma
responsabilidade partilhada entre as autoridades, os utentes, os profissionais de salde e a

indUstria farmacéutica [30].
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Nalguns utentes, devido a condi¢des concomitantes de salde que apresentam, a
pratica da automedicacdo encontra-se restrita ou restringida a determinadas circunstancias
definidas, devendo-se proceder ao reencaminhamento para o médico quando necessario.
Exemplos destas condicdes sdo as criancas e latentes, os idosos, as mulheres gravidas ou a
amamentar e doentes diabéticos, hipertensos ou insuficientes cardiacos.

Durante o meu estagio cedi por diversas vezes MNSRM para algumas das situacoes
acima referidas, iniciando o processo com a entrevista e apuramento dos problemas, seguido
do aconselhamento farmacéutico e dispensa caso necessaria, acompanhando sempre a

dispensa da devida informacao no final.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Como ja referido anteriormente, a FSC possui varios produtos que nao se encontram
conforme os requisitos necessarios para serem definidos como medicamentos, de forma a
possibilitar a total satisfacao dos utentes, sendo exemplos destes os produtos de higiene e

cosmética, de alimentacao e os dispositivos médicos.

8.1. Produtos cosméticos e de higiene corporal

De acordo com o Decreto-Lei n.° 189/2008 de 24 de setembro, alterado pelo Decreto-
Lei n.° 113/2010 de 21 de outubro, produto cosmético é “qualquer substdncia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e o¢rgdos genitais
externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom
estado ou de corrigir os odores corporais”, servindo também o presente Decreto-Lei para
regulamentar estes produtos [31, 32]. Um aspeto importante acerca destes produtos € a
necessidade de nao prejudicarem a saude humana aquando a sua utilizacdo sob condicoes
normais ou razoavelmente previsiveis, sendo assim responsabilidade do INFARMED garantir a
seguranca, eficacia e qualidade dos produtos cosméticos presentes no mercado, mesmo
quando é da inteira responsabilidade do fabricante, importador ou vendedor o cumprimento
da legislacao aplicavel, bem como o controlo do fabrico e da sua seguranca [33].

Apesar de quotidianamente presentes no mercado, é nas farmacias que se podera
obter preferencialmente os produtos cosméticos e de higiene corporal, visto ser possivel ao
farmacéutico o aconselhamento do utente para a sua afecdo de pele ou para o produto em
causa, permitindo assim uma maior satisfacdo do utente em produtos muitas vezes
necessarios para o seu bem-estar geral. O farmacéutico é também qualificado na detecao da
incorreta utilizacao destes produtos ou no surgimento de alergias ou outros problemas graves,
garantindo assim uma monitorizacao da utilizacao destes produtos.

A FSC possui ao dispor dos utentes varias gamas de produtos cosméticos e de higiene

corporal. De forma a possibilitar um atendimento mais completo no que toca a estes
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produtos, no ato de aconselhamento é muitas vezes consultado o mapa de produtos fornecido

pelo fabricante, onde facilmente se identifica o produto que melhor satisfara o utente.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

De acordo com o Decreto-Lei n.° 216/2008 de 11 de novembro, regulado pelo
Ministério da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas, alimentos dietéticos
destinados a fins medicinais especificos € "uma categoria de géneros alimenticios destinados
a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacdo especial, com vista a
satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisdo médica,
destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes 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, ou cujo
estado de saude determina necessidades nutricionais particulares que ndo géneros
alimenticios destinados a uma alimentacéo especial ou por uma combinacdo de ambos” [34].

Atentando a composicdo especial ou os processos especiais de fabrico destes
produtos, pontos claramente distintos dos alimentos de consumo corrente, os produtos
dietéticos para alimentacdo especial sao utilizados para responder a necessidades nutricionais
de condicées em que ocorre perturbacdo do processo de assimilacao ou de metabolismo,
condicdes fisiologicas especiais onde pode ocorrer beneficio especial na ingestdao controlada
de determinadas substancias contidas nos alimentos e no caso de lactentes ou criancas de
pouca idade em bom estado de salde [35].

Como estabelecido no Despacho n.° 25 822/2005 de 15 de dezembro, alterado pelo
Despacho n.° 4326/2008, os produtos dietéticos destinados aos doentes com erros congénitos
do metabolismo sao comparticipados na sua totalidade nas farmacias, desde que prescritos no
Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhdes ou nos centros de tratamento dos
hospitais referidos em anexo (Anexo Xll) [36, 37].

O farmacéutico possui um papel preponderante no correto aconselhamento de
utilizacdo destes produtos ou na referenciacdo para o médico caso detete algum problema de
maior. A FSC possui em stock alguns destes produtos, destinados principalmente para alguns

utentes habituais.

8.2.1. Produtos dietéticos infantis

O leite materno é o alimento de exceléncia para os recém-nascidos, visto este
fornecer ao latente todos os nutrientes que este necessita para o seu crescimento e
desenvolvimento saudaveis. Praticamente todas as maes conseguem produzir leite (colostro),
devendo estas iniciar a alimentacao do recém-nascido na primeira hora, devendo este tipo de
alimentacao ser exclusivo até aos 6 meses de idade, periodo apos o qual € suplementado com
outros complementos e produtos alimentares. Dentro desta categoria de produtos
complementares encontram-se as farinhas lacteas e nao lacteas, os boides de frutas e as

sopas [38].
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Apesar de preferivel, nem sempre é possivel a utilizacdo do leite materno como
alimento para o recém-nascido, ou é necessario um substituto deste (formula para latentes)
por indicacdo médica, de forma a satisfazer as suas necessidades. A substituicido nunca deve
ser feita sem indicacdo médica pois pode prejudicar a amamentacao. Presente no Decreto-Lei
n.° 217/2008, de 11 de novembro, encontra-se o regime juridico aplicavel as formulas para
latentes, bem como para as formulas de transicio para latentes saudaveis [39]. Estas
formulas encontram-se divididas pela idade ou estado de desenvolvimento a que se destinam,
bem como pela categoria de tratamento a que pertencem, nomeadamente as férmulas:
hipoalergénicas (HA), anti-regurgitantes (AR), anti-cdlicas (AC), antidiarreicas (AD) e anti
obstipacao (AO) e as formulas especiais (sem gliten ou lactose, por exemplo).

O farmacéutico possui a importante tarefa de aconselhar a correta conservacao,
reconstituicio ou preparacdo e administracdo destes produtos dietéticos infantis,

promovendo o bem-estar e o correto desenvolvimento do latente.

8.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais

A fitoterapia recorre a plantas ou a partes de plantas (dependentemente de onde se
encontra a substancia ativa) para produzir efeitos terapéuticos especificos, sendo uma pratica
cada vez mais procurada pelos utentes, ndo sendo natural sindbnimo de indcuo, no entanto
[40]. Habitualmente estes produtos sao empregues no alivio de problemas gastrointestinais e
circulatoérios, para emagrecimento ou para estados de fadiga ou ansiedade. Esta modalidade
terapéutica encontra-se legislada pela Lei n.° 45/2003, de 22 de agosto, promovendo o
correto e seguro uso destes produtos [41].

Os nutracéuticos (ou suplementos nutricionais) sdo produtos alimentares, ou parte
destes, que proporcionam beneficios de salde. Dentro desta categoria podemos encontrar as
vitaminas, os minerais, os antioxidantes, os estimulantes e os acidos gordos [42].

O farmacéutico deve possuir a capacidade de aconselhar o produto, entre os
disponiveis, que melhor beneficio trard ao utente, bem como detetar e adverti-lo das
possiveis interacoes entre estes produtos e a sua medicacdo habitual. Estes produtos sao
facilmente obtidos na FSC, sempre acompanhados do respetivo aconselhamento, estando

habitualmente os produtos presentes de acordo com a procura destes.

8.4. Produtos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-Lei n° 148/2008, de 29 de julho, medicamento veterinario é
“toda a substdncia, ou associacdo de substdncias, apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser
utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-
veterindrio ou, exercendo uma ac¢do farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar,
corrigir ou modificar funcées fisiologicas" [43]. De forma complementar, o Decreto-Lei n.°
237/2009, de 15 de setembro, define produto de uso veterinario como “"a substdncia ou

mistura de substdncias, sem indicacées terapéuticas ou profildticas, destinada: aos animais,
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para promocdo do bem-estar e estado higio-sanitdrio, coadjuvando acées de tratamento, de
profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da reproducdo; ao diagnostico médico
-veterindrio; ao ambiente que rodeia os animais, designadamente ds suas instalacées” [44].
Ambos os tipos de produto sao de grande importancia para o tratamento ou prevencao de
afecoes animais variadas, evitando desta forma a transmissao ou envolvimento dos utentes,
promovendo desta forma a salde publica.

Apesar de alguns medicamentos de uso veterinario requererem receita médico-
veterinaria para a sua dispensa, estes ndo sdao comparticipados, sendo o utente obrigado a
pagar a totalidade do custo. Para além dos medicamentos de uso veterinario serem
armazenados num espaco proprio e distinto dos outros produtos, estes possuem também uma
inscricdo "Uso Veterinario” em fundo verde, de forma a serem facilmente reconhecidos. O
farmacéutico deve assumir um papel ativo no aconselhamento deste tipo de produtos,
esclarecendo o utente quanto a forma adequada de utilizacdo bem como aconselhar o
produto ou dosagem correta para o animal, promovendo assim medidas profilaticas na
manutencdo da qualidade de vida e estado de salde do utente.

A FSC nao apresenta uma grande variedade de produtos de uso veterinario, possuindo
principalmente aqueles mais procurados pelos utentes, sendo mais habitual a encomenda dos
produtos apds pedido do utente. Os produtos com mais procura eram os desparasitastes
ectopicos de uso externo e intestinais, os suplementos vitaminicos, as coleiras

antiparasitarias e os contracetivos.

8.5. Dispositivos médicos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, dispositivo médico
corresponde a "qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnéstico ou terapéuticos e que
seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano ndo seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou
metabdlicos, embora a sua funcGo possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: diagndstico, prevencdo, controlo,
tratamento ou atenuacd@o de uma doenca; diagndstico, controlo, tratamento, atenuacéo ou
compensacdo de uma lesdo ou de uma deficiéncia; estudo, substituicdo ou alteracdo da
anatomia ou de um processo fisioldgico; e controlo da concecdo” [45]. Estes produtos podem
ser classificados de acordo com o risco que o dispositivo apresenta e a vulnerabilidade da
zona do corpo a que se destina, bem como de acordo com o processo de fabrico e
funcionamento deste, utilizando para isto as seguintes categorias: classe | (de baixo risco),
classe lla (de médio risco), classe IIb (de médio a baixo risco) e classe Ill (de alto risco) [46].

Apesar destes produtos se apresentarem como semelhantes com os produtos
medicamentosos, nomeadamente no objetivo de prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca

humana, a principal distincao prende-se com o facto de estes atingirem os seus fins através
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de mecanismos que ndo se traduzem em agdes farmacologicas, metabdlicas ou imunoldgicas
[47].

A FSC apresenta uma grande variedade de dispositivos médicos, como variados
produtos ortopédicos (colares cervicais, muletas e talas), pensos, gazes e compressas
destinadas ao tratamento e desinfecao de feridas, sacos de ostomia e coletores de urina,
dispositivos invasivos para administracdo parentérica (agulhas e seringas) e escovas de dentes

e outros dispositivos destinados a higiene oral.

9. Outros servicos prestados pela Farmacia

De forma a promover uma manutencdo do bom estado de salde dos utentes, nao
apenas baseado na utilizacao de medicamentos, a FSC disponibiliza servicos de determinacao
de diversos parametros fisiologicos e bioquimicos, possibilitando desta forma a monitorizacao
e a prevencao de diversas doencas, bem como o acompanhamento clinico mediante uma
terapéutica especifica. Estes servicos motivam também o utente a interessar-se na sua salde
ao permitir-lhes acompanhar a evolucao do tratamento instituido.

Assim, a FSC disponibiliza os servicos de: medicao antropométrica, determinacao da
pressao arterial e da percentagem de gordura corporal, sendo estas medicdes obtidas no
mesmo dispositivo, facilmente acessivel a qualquer utente; determinacao da glicémia capilar,
ureia plasmatica, acido Urico, creatinina, triglicéridos, colesterol total, PSA e hemoglobina
glicada, recorrendo para estas determinacdes a sistemas de espectrofotometria, utilizando
tiras especificas a cada parametro e necessitando apenas de um capilar de sangue do utente;
e por Gltimo, testes de gravidez. A excecao das determinacdes recorrendo ao dispositivo
utilizado para a medicao antropométrica, localizado perto da entrada da farmacia, todas as
outras determinacdes sao realizadas no gabinete de atendimento personalizado, garantindo
assim a privacidade do utente. Para os testes de gravidez utilizam-se os dispositivos
comerciais, necessitando estes de apenas algumas gotas de urina, colhida pelo utente nos
sanitarios para o efeito.

Durante o meu estagio constatei que o servico mais requisitado era o de medicao da
pressao arterial, visto os problemas envolvendo o sistema cardiovascular serem dos mais
comuns, principalmente entre os utentes mais idosos. Apresenta-se como vantajoso a
medicao da pressao arterial recorrendo ao dispositivo mencionado, visto possibilitar uma
medicdo o mais padronizada possivel, bem como possibilitar uma visao geral do risco
cardiovascular do utente ao se analisar o indice de massa corporal e o indice de gordura
corporal, e ndo apenas a pressao arterial. Por varias vezes tive também a oportunidade de
realizar determinacoes bioquimicas, principalmente as medicdes da glicemia, colesterol total
e triglicéridos, prestando sempre aconselhamento sobre os valores obtidos, entregando ao
utente um folheto contendo as medices realizadas na data especifica, facilitando assim a

comunicacao destes valores ao seu médico e o acompanhamento clinico do utente.
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10. Preparacao de medicamentos

Apesar da indUstria farmacéutica atualmente conseguir responder a grande parte das
necessidades de tratamento dos utentes no que respeita aos medicamentos, nas suas diversas
dosagens e formulacoes, existe por vezes a necessidade de preparacao de medicamentos na
farmacia comunitaria de forma a cobrir falhas no espetro terapéutico garantido pela IF ou
incompatibilidades de formulacao devido a tempos de vida reduzidos. Apesar deste processo
de preparacdo de medicamentos ter outrora constituido um ponto-chave no ambito da
farmacia comunitaria, € uma realidade atualmente em declinio. Apesar disto, durante o meu
estagio tive a oportunidade de preparar diversos manipulados sob supervisao, na sua maioria
associacao de pomadas medicamentosas com produtos dermo-cosméticos.

O farmacéutico € o Unico profissional com capacidades técnico-cientificas suficientes
para a manipulacdo de medicamentos, sendo desta forma uma pratica restrita a este
profissional. Constante na Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, estao as normas relativas a
boas praticas na preparacao deste tipo de medicamentos, tanto nas farmacias comunitarias
como nos servicos farmacéuticos hospitalares, garantindo desta forma a qualidade e
seguranca dos manipulados produzidos. Segundo esta portaria, medicamento manipulado
corresponde a "qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico” [48].

Como referido anteriormente, os medicamentos manipulados podem ser dispensados
mediante receita médica (formula magistral) ou ser dispensados diretamente aos utentes
(preparado oficinal). Referente a dispensa de medicamentos manipulados mediante receita
médica, estes tém que ser prescritos isoladamente e a receita médica deve conter a
informacao que se trata de um medicamento manipulado (MM), indicando a ou as substancias
ativas presentes neste, as respetivas concentracoes pretendidas, os excipientes aprovados e a
forma farmacéutica final [49]. Constante no Despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro,
encontram-se as condicdes necessarias para a comparticipacio de medicamentos
manipulados, nomeadamente: "a inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com
igual substancia ativa na forma farmacéutica pretendida; existéncia de lacuna terapéutica a
nivel dos medicamentos preparados industrialmente; e a necessidade de adaptacdo de
dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas de populacées especificas, como
é 0 caso da pediatria ou da geriatria”, bem como a lista de medicamentos manipulados
comparticipaveis, sendo a percentagem atual de comparticipacao de 30% para preparados
oficinais incluidos na Farmacopeia Portuguesa ou no Formulario Galénico Nacional e as
formulas magistrais que constam dessa lista [50, 51].

Presente na Deliberacdao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro, encontra-se a lista de
equipamento minimo de existéncia obrigatoria para as operagdes de preparacao,
acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados, e relativamente as matérias-
primas so6 podem ser utilizadas para a preparacao de medicamentos manipulados aquelas que
se encontrem inscritas na Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de outros Estados Partes

na Convencao Relativa a Elaboracdo de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia
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ou na documentacao cientifica compendial [52, 53]. As matérias-primas devem sempre vir
acompanhadas do respetivo boletim analitico comprovando o cumprimento dos requisitos da
farmacopeia onde se encontra descrita, sendo este, na FSC, anexado ao registo de
movimentos da matéria-prima [1].

De forma a garantir a qualidade dos manipulados preparados, o farmacéutico deve-se
guiar pelas boas praticas da preparacdo de medicamentos manipulados, de acordo com o
artigo 4° do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril [53]. Da mesma forma, o FGP constitui
também uma importante ferramenta na garantia de qualidade dos manipulados preparados,
ao padronizar e uniformizar as operacoes relacionadas com a preparacao e manipulacao,
embalamento, rotulagem e verificacao das especificacdbes do manipulado bem como
estabelecendo as especificacdes para as matérias-primas a utilizar.

As verificacOes realizadas apds preparacao do manipulado garantem a qualidade do
produto final, como descrito anteriormente, sendo os resultados obtidos das verificacoes
registados na ficha de preparacao do manipulado. Esta ficha de preparacao possibilita
também o registo dos lotes das matérias-primas utilizadas, da técnica de preparacdo, dos
dados do utente a que se destina e dos dados do prescritor, do prazo de validade, das
condicoes de conservacao, do preco de venda ao pUblico e o respetivo calculo efetuado, e
também atribui ao manipulado preparado um ndmero de lote, constituido por um nimero
sequencial de trés digitos seguido do ano de producdo [1]. Apods preparacao e
acondicionamento do manipulado, este deve ser devidamente rotulado. De acordo com a
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, o rotulo aplicado ao manipulado deve conter: nome do
utente, formula do medicamento manipulado, nimero do lote, prazo de validade, condicoes
de conservacao, instrucdes de utilizacdo, via de administracdo, posologia e identificacao da
farmacia e do DT [48]. O preco de venda ao publico atribuido ao manipulado preparado, de
acordo com a Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, é uma funcdao dependente do valor dos
honorarios da preparagdo, do valor das matérias-primas e no valor dos materiais de
embalagem, sendo que sob o valor dos honorarios incide um fator multiplicativo, anualmente
atualizado e comumente designado F, dependente do produto e da quantidade a preparar
[54].

Durante o meu estagio também por diversas vezes procedi a elaboracdo de

preparagbes extemporaneas, nomeadamente de antibioticos orais para uso pediatrico.

11. Contabilidade e gestao

De forma a possibilitar o reembolso do valor das comparticipacdes aplicadas pelos
diversos organismos de comparticipacdo, as farmacias devem enviar mensalmente o
receituario devidamente verificado, onde as receitas dispensadas sofrem um processo de
faturacao.

Na FSC a verificacdo das receitas aviadas é realizada pelo préprio operador,
habitualmente no mesmo dia da dispensa, de forma a possibilitar a detecao imediata de

qualquer erro que possa ter ocorrido, sendo estas depois verificadas uma outra vez por um
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farmacéutico, sendo entdo as receitas carimbadas e assinadas no seu verso, onde consta toda
a informacao da dispensa efetuada. Esta informacdo de faturacao constante no verso da
receita é impressa automaticamente pelo sistema Sifarma 2000 no ato da dispensa, sendo
atribuido um nimero e um lote a essa receita e incluida a seguinte informacao: identificacao
da Farmacia e respetivo DT, codigo do operador, data da dispensa, nimero de receita e de
lote, codigos do organismo comparticipante e dos medicamentos dispensados (bem como a
designacdo nominal, forma farmacéutica, dosagem, tamanho da embalagem e cddigo de
barras), valor da comparticipacao do organismo de comparticipacao e custo para o utente de
cada medicamento, bem como o total de custo para o doente e para o organismo de
comparticipacdo. Apos verificacdo das receitas, estas sao separadas de acordo com o
organismo de comparticipacdo em que o utente se enquadra e agrupadas de acordo com o
lote atribuido, sendo a numeracdo dos lotes individual para cada organismo. Cada lote é
composto por 30 receitas, sendo que quando o lote se encontra completo é emitido o verbete
de identificacdo desse lote, através do Sifarma 2000, onde constam as seguintes informacdes:
nome e cddigo ANF da Farmacia, organismo de comparticipacao e lote em causa, més e ano
da faturacao, quantidade de receitas e produtos, PVP total do lote, custo total para os
utentes e valor comparticipado pelo organismo. Este verbete é carimbado e assinado, e
anexam-se neste as receitas respetivas [55].

No final do més, aquando se realiza a faturacdo, sao entao emitidos dois documentos:
a relacao resumo de lotes de cada organismo de comparticipacao, onde se encontra resumida
toda a informacao dos lotes que lhe fazem parte, incluindo o nome e cddigo ANF da farmacia,
data, valor total de PVP, custo total para os utentes e valor total comparticipado; e a fatura
mensal de medicamentos, onde deve constar o nome, o cdédigo ANF da farmacia e outras
informacodes identificativas da farmacia, nimero da fatura, data (Ultimo dia do més a faturar)
e o total do nUimero de lotes, dos PVP, dos encargos aos utentes e ao organismo de
comparticipacao, sendo ambos os documentos carimbados e assinados pelo DT [55].

No que respeita a faturacdo de receitas com comparticipacao pelo SNS, todos estes
documentos acima citados, nomeadamente as receitas médicas agrupadas em lotes e
respetivos verbetes de identificacao, a relacao resumo de lotes e a fatura (em duplicado), sao
entdo enviados a Administracdo Central do Sistema de Salde (ACSS) em formato papel, até ao
10° dia do més transato. Paralelamente a este processo, é enviada uma copia da fatura a ANF
de forma a que esta entidade reembolse a farmacia de uma forma mais rapida, sendo que é
depois reembolsada pela Administracdo Regional de Saude (ARS) . Para além destes
documentos sao também enviadas notas de crédito ou débito regularizadoras, tanto a ACSS
como a ANF, na eventualidade de se efetuarem correcoes as irregularidades detetadas em
consequéncia do processo de conferéncia do més anterior, retificando assim a fatura em
causa. Toda a documentacdo devolvida em consequéncia de irregularidades detetadas e nao
corrigidas € enviada no més seguinte, devidamente corrigida e incluida nos novos lotes, de
forma a possibilitar nova verificacao [55]. No caso de faturacao de receitas com

comparticipacdo por outros organismos, a documentacdo anterior é enviada a ANF, que
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procedera ao reembolso imediato e encaminhamento da documentacdo as entidades em
causa, sendo que estas Ultimas reembolsam a ANF.

Como referido anteriormente, pode ocorrer a eventualidade da documentacao
enviada nao se encontrar conforme ou apresentar erros ou falhas, como erros de aviamento,
de faturacdo ou de comparticipacdo, sendo estas detetadas pelo Centro de Conferéncia de
Faturas, que procede entdao a correcao destas ou devolucdo a farmacia mediante clara
justificacao do motivo [55].

Por Gltimo, encontra-se em anexo (Anexo Xlll) a definicao de alguns documentos

contabilisticos habitualmente envolvidos na gestao de uma farmacia.

12. Conclusao

Durante o meu estagio curricular em farmacia comunitaria tive a oportunidade de
acompanhar e assumir uma posicado ativa em inimeras tarefas, envolvendo estas: todo o
circuito do medicamento dentro de uma farmacia, desde a sua encomenda até a sua
dispensa; a interacdo com os utentes, desde o atendimento até a dispensa, bem como no
aconselhamento e acompanhamento clinico destes; a medicdo de parametros fisioldgicos e
biolégicos; a interacdo e integracdo de uma equipa de profissionais de salde; os aspetos
administrativos, de faturacao e de gestdao de uma farmacia; na preparacao e manipulacao de
medicamentos; entre outras atividades.

Todas estas atividades que desenvolvi possibilitaram-me evoluir como futuro
profissional de salde, ao que tive oportunidade de aplicar inimeros conhecimentos
adquiridos ao longo do meu trajeto académico. Um ponto de realcar nesta pratica profissional
€ o contanto direto com o utente e com a equipa de trabalho, o que me permitiu desenvolver
as minhas capacidades comunicativas, sociais € humanas.

Através deste contato direto com o ambiente profissional e com todos os novos
conhecimentos que obtive encontro-me mais perto de exercer a atividade farmacéutica com

o rigor, a qualidade e a seguranca que esta importante profissao requer.
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Capitulo |l Estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

De acordo com o Decreto-Lei n.° 44 204/1962, de 2 de fevereiro, 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 e servicos e promover a acdo de investigacdo cientifica e de
ensino que lhes couber sendo estas atividades exercidas através de Servicos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH)” [1].

Os SFH surgem assim como um pilar de extrema importancia na dispensa de cuidados
de salde de qualidade aos utentes do hospital, garantindo a utilizacdo segura e racional dos
medicamentos e atendendo as necessidades de individualizacdo terapéutica possiveis de
surgir [2]. No Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE (CHCB), este servico desenvolve um
multiplicidade de atividades, relacionadas com: a aquisicao, armazenamento e controlo dos
medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos a utilizar no hospital; a
producao e reconstituicao de determinados medicamentos; a dispensa e distribuicao dos
mesmos, bem como a gestdao de produtos com circuitos de distribuicao especial, devido as
suas caracteristicas particulares; e com a prestacao de orientacao e aconselhamento, quer ao
doente, quer a qualquer profissional de salde presente no hospital, garantindo assim que os
processos envolvendo medicamentos, a qualquer nivel, sdao executados corretamente, com
praticas de minimizacdo de riscos e erros e com a maxima qualidade possivel.

Desta forma, o farmacéutico hospitalar, integrado numa equipa multidisciplinar,
apresenta-se com um profissional orientado para a execucao e desenvolvimento de atividades
relacionadas com o medicamento em ambiente hospitalar, referidas anteriormente,
integrando também os seus conhecimentos técnico-cientificos na participacao de ensaios
clinicos periodicos, no desenvolvimento de atividades relacionadas com a Farmacia Clinica
(Farmacocinética, Farmacovigilancia, e recolha e distribuicdo de informacao) e participacao
ativa em diversas comissodes técnicas presentes no CHCB [2].

Durante um periodo de 7 semanas (de 6 de maio a 21 de junho de 2013), tive a
oportunidade de realizar parte do meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar,
nomeadamente nos SFH do CHCB. Estes localizam-se no piso 0 deste hospital, de facil acesso
quer do exterior quer do interior. Toda a gestao e funcionamento dos SFH encontram-se de
acordo com Manual de Boas Prdticas de Farmdcia Hospital da Ordem dos Farmacéuticos [3], e
com o Manual da Farmdcia Hospitalar do INFARMED [2]. Durante o meu estagio, tive a

oportunidade de contatar e participar em todas as areas aqui presentes, como: na area de
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logistica e de armazenamento, nos diversos niveis de distribuicdo, na farmacotecnia, bem

como nas atividades desenvolvidas de farmacia clinica, ensaios clinicos e farmacovigilancia.

2. Organizacao e Gestdo dos Servicos Farmacéuticos

A organizacao e a gestao dos processos de armazenamento dos medicamentos e de
todos os seus circuitos de distribuicdo no CHCB sdo da responsabilidade dos SFH, devendo
garantir sempre uma promocao da eficacia e reducao dos desperdicios inerentes, garantindo
assim o uso racional do medicamento e a dispensa deste ao doente, no seu perfeito estado de
conservacao, mediante devido aconselhamento, conseguindo a total satisfacdo dos doentes
com os recursos limitados disponiveis [2, 3]. Desta forma, o setor de logistica dos SFH é
responsavel pelas atividades de selecao, aquisicdo, rececdo, armazenamento e distribuicao
dos medicamentos, excluindo-se porém a distribuicao individual diaria em dose unitaria, a
distribuicdo a doentes em regime de ambulatério e a distribuicdo de medicamentos sujeitos a
circuitos especiais, nomeadamente os hemoderivados e os medicamentos estupefacientes e
psicotropicos (MEP) [2, 4]. Assim, o farmacéutico dos SFH é tanto responsavel pelo
armazenamento como pelo fluxo de medicamentos, garantindo a rentabilizacao de todas as

atividades.

2.1. Selecao de medicamentos

Atendendo a grande oferta no mercado do setor farmacéutico, torna-se
imprescindivel uma selecdao racional dos medicamentos possiveis de utilizar, de forma a
garantir um bom funcionamento do CHCB, com terapias eficazes e economicamente
favoraveis. A selecdo dos medicamentos a serem utilizados pelos doentes do CHCB fica a
cargo da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), baseando-se no formulario hospitalar
nacional de medicamentos (FHNM) e no guia terapéutico do CHCB (neste caso concreto) [2].
Este ultimo documento ndao é mais do que a lista de medicamentos e outros produtos de
salde passiveis de ser prescritos a doentes do CHCB, sendo particular e adaptado para este
hospital e diferente dos demais hospitais. De forma a facilitar a consulta do guia terapéutico
do CHCB, os SFH disponibilizaram-no permanentemente na intranet do CHCB, sendo alvo de
atualizacoes frequentes, existindo também a versao de bolso, divulgada trianualmente
(preferencialmente). Assim, a selecao dos medicamentos apresenta-se como um processo
dinamico e multidisciplinar, que requer uma continua analise das oportunidades de mercado e
da evolucao das terapéuticas.

Apesar do guia terapéutico tentar padronizar as prescricdes realizadas pelos médicos,
por vezes estes podem considerar que existe a necessidade da introducao de um determinado
medicamento, nao incluido no guia terapéutico, na farmacoterapéutica de um doente. Nestes
casos, o médico deve realizar um pedido a CFT para a introducdo desse medicamento no guia
terapéutico do CHCB, preenchendo para isto um impresso proprio, revelando as razoes

terapéuticas que sustentem a necessidade deste e nao de outro medicamento previamente
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disponivel. As informacgdes referentes as caracteristicas do medicamento, custo e previsao de
consumo devem também ser fornecidas. Apds analise do pedido, a CFT emite um parecer

positivo ou ndo quanto a introducao desse medicamento no guia terapéutico.

2.2. Sistemas e critérios de aquisicao

Apos selecao dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
possiveis de serem utilizados no CHCB, como referido anteriormente, inicia-se o processo de
aquisicdo, sendo este da responsabilidade dos SFH em articulacdo com o servico de
aprovisionamento [2].

A aquisicao de determinados medicamentos ou produtos, bem como a quantidade a
adquirir destes, é baseada em alguns critérios, nomeadamente: no consumo habitual e
esperado do medicamento, permitindo assim realizar um pedido adequado e razoavel para
satisfacdo das necessidades e sem desperdicios; da classificacaio ABC do produto,
relacionando-se assim com os custos de aquisicdo; com os condicionantes inerentes aos
fornecedores, como portes de envio, disponibilidade de entrega e facilidades de pagamento;
instrucdes ou indicacées do Conselho de Administracao (CA) ou Servico de Aprovisionamento
(SA); e tipo de aquisicao. Relativamente ao tipo de aquisicdo, baseado em concursos
legislados pelo Decreto-Lei n.° 197/99, existem cinco principais tipos, nomeadamente:
concurso publico centralizado, recorrendo ao catalogo tematico da Administracao Central do
Sistema de Saude (ACSS); concurso publico limitado (da instituicdo); negociacdo direta com
laboratorios (por artigo ou em pacotes); consultas direta, contatando com a empresa titular
da AIM; e compras urgentes a fornecedores locais, por exemplo a farmacias [5].

0 sistema informatico presente na area de logistica realiza previsoes automaticas de
aquisicao, baseadas nos histéricos de consumos anteriores, devendo ser, no entanto, sempre
analisadas e validadas pelo farmacéutico. O farmacéutico tem sempre que definir o ponto de
encomenda de um determinado medicamento apods analise das propostas automaticas de
aquisicdo, de modo a que nao ocorram nem ruturas de stock nem desperdicios de produtos,
ao que quando atingidos, e apos decisdo quanto as alternativas de aquisicdo disponiveis,
efetua o pedido de compra informaticamente ao Servico de aprovisionamento (SA).
Posteriormente, o SA emite a nota de encomenda respetiva, que é enviada aos fornecedores
via fax apos autorizacdao do CA. Como indicador de qualidade nesta atividade encontra-se a
reducdao do numero de ruturas de stock de determinados produtos, evitando assim os pedidos
urgentes [4].

Para além das modalidades de aquisicao anteriormente apresentadas, para casos
excecionais de necessidade imperativa de medicamentos que nao apresentem similares
(composicao qualitativa e quantitativa e forma farmacéutica idénticas) disponiveis em
Portugal, é necessaria uma autorizacdo de utilizacao especial (AUE) para a aquisicao destes
[6]. Esta autorizacdo € apenas concedida a medicamentos que possuam AIM num pais
estrangeiro, ou entdo que demonstrem seguranca e eficacia em ensaios precedentes. Para

aquisicdo destes produtos, o diretor de servico deve entdo preencher o formulario de
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justificacdo clinica que é posteriormente enviado a CFT, e, apods aprovagao conjunta com a
CA, é finalmente enviado ao INFARMED. Durante o meu estagio tive oportunidade de

acompanhar o processo de aquisicdo de produtos farmacéuticos.

2.3. Rececao e Conferéncia dos produtos

Apds requisicdo dos medicamentos, produtos farmacéuticos ou dispositivos médicos
por parte dos SFH, estes sdao entregues num local especifico para o efeito nestes, com acesso
para o exterior, acompanhados pela guia de remessa [3]. A rececao destes produtos é
efetuada por um Técnico de Diagnostico e Terapéutica (TDT) e por um representante do SA,
sendo efetuada uma conferéncia tanto qualitativa como quantitativa dos produtos
rececionados por parte dos SFH, ao passo que é apenas realizada uma conferéncia
quantitativa dos produtos pelos SA. Com o auxilio do guia de remessa verificam-se e registam-
se todos os codigos, lotes e prazos de validade dos produtos rececionados, arquivando-se
também qualquer documentacdo técnica anexa (certificados de analise, permanecendo o
produto em quarentena até envio deste documento quando n&do enviado e obrigatorio),
enviando por fim o original da guia de remessa ao SA. O SA fica encarregue de introduzir os
novos lotes de produtos no sistema informatico, de forma a tornarem-se disponiveis para
utilizacao.

Apds rececdo dos produtos, estes sdo reencaminhados para o armazém central
(armazém 10), onde sao armazenados segundo critérios logicos e de acordo com a
necessidade de condicdes especiais de armazenamento, como a necessidade de refrigeracao
ou de seguranca adicional.

Para medicamentos sujeitos a circuitos especiais, como os MEP e os hemoderivados, a
encomenda é rececionada pelo farmacéutico hospitalar numa embalagem lacrada, sendo toda
a documentacao anexa arquivada nos SFH. Especificamente para os hemoderivados, estes
devem também vir acompanhados, para além dos boletins de analise, dos certificados de
aprovacao emitidos pelo INFARMED, também arquivados nos SFH [2, 3]. Durante o meu estagio
tive a oportunidade de auxiliar na conferéncia das encomendas, nomeadamente na

confirmacao da quantidade, dos lotes e prazos de validade.

2.4. Armazenamento

O correto armazenamento dos medicamentos e outros produtos de salude nos SFH
constitui um ponto de importancia fulcral para a garantia e manutencao de um sistema de
dispensa estruturado e de qualidade. Para isto, deve-se atender as condicdes Otimas de
armazenamento dos diferentes produtos, no que toca a temperatura, humidade, luz e espaco
fisico ou seguranca necessaria [2, 3].

Para o armazenamento dos diversos produtos, nos SFH do CHCB, recorre-se a diversos
armazéns, de tamanho variavel e localizados de forma a facilitar a execucao das tarefas de
distribuicdo ou preparacdo. Mais especificamente, os diversos armazéns existentes nos SFH

sao numerados de forma a facilitar a sua distincao, totalizando 9, nomeadamente: o armazém
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central ou armazém 10, sendo os produtos transferidos deste armazém principal para os
demais; o armazém do hospital do Fundao ou armazém 11, pertencendo este a farmacia
satélite do Fundao; o armazém da dose unitaria ou armazém 12, incluindo neste os sistemas
automaticos de distribuicdo e reembalamento; o armazém da farmacotecnia ou armazém 13,
contendo os medicamentos citotoxicos e as bolsas para nutricdo parentérica; o sistema de
distribuicio semiautomatica Pyxis™ do bloco operatério ou armazém 14, da urgéncia
pediatrica ou armazém 15, do servico de observacdao ou armazém 16 e da urgéncia geral ou
armazém 17; o armazém de quarentena ou armazém 18; e por ultimo, o armazém do
ambulatério ou armazém 20 [4]. A transferéncia de stock entre os armazéns realiza-se
mediante pedidos de reposicdo ou transferéncia direta. A arrumacao e organizacdo dos
produtos e medicamentos nestes diversos armazéns sdo realizadas pelo Assistente Operacional
(AO) sob orientacio do TDT, excecionado no caso dos armazéns dos sistemas Pyxis ™ e para os
MEP (apenas realizado pelo TDT) [4]. Os produtos sao entdao organizados segundo ordem
alfabética do DCI, sempre identificados por etiquetas com a designacao e o cddigo de barras
respetivo, e de acordo com o principio FEFO (first expire first out), colocando o produto com
a validade mais curta mais facilmente acessivel [2, 3]. A temperatura e humidade de cada
armazém sao também continuamente monitorizadas em todos os armazéns [4].

Os diferentes armazéns serao caracterizados em pormenor quando referidos
posteriormente. Especificamente, o armazém central é constituido por varias prateleiras
deslizantes onde se encontram grande parte dos produtos aqui armazenados, divididos em
varios grupos: medicamentos gerais, hemoderivados, leites, anticoncecionais, produtos de
estomatologia, antibioticos, tuberculostaticos, material de penso, colirios, anestésicos e por
ultimo medicamentos para saida no setor de ambulatorio. Para além das prateleiras, o
armazém central possui também um cofre para o armazenamento dos MEP (com sistema de
dupla fechadura), armarios para os citotdxicos e para a nutricdo entérica e parentérica,
estantes para os produtos que nao possam ser acondicionados nas prateleiras ou armarios
especificos (de reserva) e varias gavetas para facilitar o acesso aos produtos mais
requisitados. As areas reservadas ao armazenamento dos injetaveis de grande volume, dos
desinfetantes, das matérias primas para o laboratério, dos produtos inflamaveis e dos
produtos termolabeis, estes dois Ultimos armazenados em camara frigorifica, pertencem
também ao armazém central [4].

Algumas medidas adicionais de seguranca e minimizacao de risco foram adotadas no
armazenamento e acondicionamento de alguns produtos no armazém central. Para o caso dos
medicamentos citotoxicos, as prateleiras correspondentes encontram-se invertidas, de forma
a formar uma barreira de contencao para minimizar o risco de queda e de acidentes,
existindo também para o caso de eventual derrame um kit de emergéncia neste armazém e
no armazém da farmacotecnia, abordado mais em detalhe adiante [2-4].

Para o caso dos produtos inflamaveis, estes encontram-se uma divisao propria nos SFH
especifica para o efeito, devidamente sinalizada, revestida por um material resistente a

chamas e chao impermeavel e rebaixado para formar uma barreira de contencao em caso de
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derrames, isolada das restantes areas do SFH e anexa ao exterior, com uma porta reforcada
que apenas abre num sentido (para fora) [2]. A divisdao encontra-se também munida de dois
extintores e sistema de detecdo de fumos, bem como de um sistema elétrico antideflagrante.
Relativamente aos MEP, como referido anteriormente, estes encontram-se armazenados num
cofre com um sistema de seguranca de dupla fechadura, tanto no armazém central como no
setor de ambulatorio. Por ultimo, para os produtos e medicamentos que requeiram condicoes
de refrigeracao, ou seja, que sejam armazenados e acondicionados em camaras frigorificas, a
temperatura nestas é continuamente monitorizada e registada, sendo acionado um alarme
aquando a temperatura é superior a 8° C [2].

Os SFH do CHCB, para além de responsaveis pelo armazenamento e devido
acondicionamento de todos os produtos e medicamentos a utilizar no hospital, encontram-se
também responsaveis pela gestdo e controlo dos gases medicinais, que se encontram
armazenados fora dos SFH apenas por razdes de espaco e seguranca. Aquando da rececao
deste tipo de produtos, os gases medicinais provenientes de cisternas devem vir sempre
acompanhados por uma copia do certificado de analise do gas, e para o caso de botijas de
menores dimensdes devem apresentar o cilindro de contencdo e respetiva valvula limpa e
devidamente identificada [4]. O farmacéutico deve também imputar os consumos de gases
efetuados por servico, por informacao dos Servicos de Instalacoes e Equipamentos (SIE), e
gerar quando necessario um pedido de compra. Periodicamente, o farmacéutico realiza
também controlos a qualidade dos gases medicinais distribuidos e realiza auditorias (mensais)
as instalacbes de armazenamento dos gases medicinais, constituindo isto um indicador de
qualidade adotado pelos SFH.

Alguns medicamentos e produtos armazenados nos SFH, devido a nao apresentarem na
embalagem a informacdo necessaria para a sua identificacdo, devem ser rotulados aquando
do seu armazenamento, possibilitando assim a sua identificacao tanto nos SFH como em
qualquer outro Servico Clinico (SC). Exemplo destes medicamentos a rotular sdo aqueles que
se destinem a distribuicdo em dose unitaria, devendo cada unidade ser individualmente
rotulada, nao sendo no entanto necessario rotular aqueles destinados ao FDS, visto este
sistema produzir automaticamente um rdtulo proprio. A emissao, impressao e validacdo dos
rétulos necessarios sao da responsabilidade do TDT, ao passo que a rotulagem em si é
realizada pelos AO [4]. Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar e
participar ativamente neste processo de emissao, impressdo e validacdo dos rétulos, bem

como na prépria rotulagem dos medicamentos.

2.4.1. Controlo de prazos de validade e contagem de stocks

De forma a realizar o controlo dos prazos de validade dos medicamentos armazenados
nos SFH, sao realizadas mensalmente a verificacao e levantamento dos medicamentos cuja
validade expire num prazo maximo de 4 meses (auditoria qualitativa). Para auxiliar este
processo, sao emitidos documentos que indiquem os lotes de produtos e medicamentos em

que a validade expire neste prazo. Na eventualidade de existirem produtos que obedecam a
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este critério, é elaborada uma lista com estes pelo TDT que é posteriormente enviada ao
farmacéutico responsavel para analise da possibilidade de escoamento dos produtos em
causa. Caso se verifique a impossibilidade de escoamento de um determinado produto, o
laboratorio fornecedor é contatado para averiguar a possibilidade de se realizar a troca dos
produtos ou o crédito destes. Por vezes, contactam-se também outros hospitais que possam
apresentar um consumo maior destes produtos, principalmente os pertencentes a classe A. A
quantidade de produtos encontrados em com um prazo de validade inferior a 4 meses
constitui um indicador de qualidade da area de armazenamento, pretendendo-se diminuir a
taxa de abate de medicamentos, também sendo este parametro adotado como objetivo de
qualidade.

Adicionalmente, realizam-se também diariamente a contagem dos produtos existentes
em todos os armazéns (auditoria quantitativa). Desta forma, realiza-se uma contagem mais
frequente para produtos do grupo A (de 3 em 3 semanas) e B (mensalmente), e menos
frequente para produtos do grupo C (de 2 em 2 meses). Estas contagens de stock sao sempre
comparadas com a informacdo existente no sistema informatico, permitindo analisar as ndo
conformidades detetadas e a sua correcao. Assim, evita-se a necessidade de elaboracao de
um inventario anual. O stock existente nos SC é também contabilizado trimestralmente,
verificando-se a sua data de validade, constituindo também um indicador de qualidade [2, 4].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de auxiliar na contagem diaria do stock

existente nos SFH.

3. Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos no CHCB constitui
uma atividade desenvolvida e delineada pelos SFH. Desta forma, é da responsabilidade dos
SFH a garantia da dispensa do medicamento, na quantidade, dose e forma farmacéutica
corretas ao doente certo, cumprindo assim a prescricao efetuada pelo médico, em todos os
SC do CHCB [3].

Independentemente do tipo de distribuicdo, inicialmente ocorre sempre a validacao
da prescricao do médico pelo farmacéutico, a verificacdo do cumprimento integral do plano
terapéutico estabelecido e o controlo e desenvolvimento de atividades de minimizacao do
risco de possiveis erros de troca de medicamentos.

Assim, os SFH do CHCB apresentam os seguintes sistemas de distribuicao de
medicamentos: distribuicdo tradicional ou classica, a distribuicdo por stocks nivelados, a
distribuicio semiautomatica pelo sistema Pyxis™, a distribuicio em dose unitaria e a

distribuicdo para doentes em regime de ambulatorio.
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3.1. Distribuicao tradicional

A distribuicdo de medicamentos e outros produtos a partir do armazém central do SFH
para os restantes armazéns aqui presentes, bem como para os SC do CHCB de forma a
restituir um stock predefinido qualitativamente e quantitativamente (distribuicao tradicional)
€ da responsabilidade do setor de logistica. A determinacdo do tipo de stock e a quantidade
deste que deve constar num determinado SC é definida em acordo entre o farmacéutico, o
Diretor do SC e o enfermeiro chefe deste [2-4].

Perante a necessidade de reposicao de stock de um determinado medicamento
presente nos SC, o enfermeiro chefe realiza um pedido de reposicao (eletronicamente) ao
armazém central dos SFH, sendo o pedido satisfeito no proprio dia desde que realizado até as
14 horas [4]. Este sistema de distribuicao € principalmente utilizado para restituicdo dos
stocks de urgéncia presentes nos SC com internamento, consultas externas, servicos de apoio
clinico e hospital de dia, bem como para material de grande volume (soros) ou outros
produtos particulares (desinfetantes, pomadas e cremes de uso geral) [4].

Apos realizacdo dos pedidos de reposicdo, os produtos a serem enviados sdo
conferidos e procede-se a entrega destes nos respetivos SC, via AO, imputando-se também os
consumos efetuados [2-4].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de auxiliar na preparacdao da medicacao

requisitada pelos SC.

3.2. Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

De forma semelhante ao sistema de distribuicao tradicional, o sistema de distribuicao
por reposicdo de stocks nivelados encontra-se também ao cargo do setor de logistica dos SFH
do CHCB, consistindo este sistema na distribuicio de medicamentos, também segundo stocks
predefinidos com os SC, envolvendo neste caso a utilizacao de carros compartimentalizados
para o armazenamento dos medicamentos. Cada compartimento presente no carro apresenta
as unidades de um determinado medicamento que l& devem constar, sendo reposto essa
quantidade até esse nivel.

Assim, estes carros presentes nos SC sao periodicamente enviados aos SFH,
reabastecidos, e reenviados novamente para os SC, sendo a periodicidade acordada entre os
SC e os SFH. Para auxiliar o processo de reposicdo recorre-se a um leitor 6ptico (PDA) que
imputa automaticamente os consumos efetuados na reposicao. No CHCB utiliza-se este tipo
de distribuicao para os seguintes SC: unidade de cuidados intensivos (UCI), unidade de AVC
(Acidentes Vasculares Cerebrais), neonatologia, unidade de cirurgia de ambulatorio, urgéncia
obstétrica e viatura médica de emergéncia e reanimagao (VMER) [3]. Alguns SC possuem mais
que um carro para o armazenamento dos medicamentos, nomeadamente a unidade de AVC e
a UCI, realizando o reabastecimento dos carros de forma rotativa (quando um carro se
encontra reabastecido, é enviado ao SC e 0 que se encontra neste é encaminhado para os SFH

para reabastecimento).

80



Para os medicamentos armazenados no sistema de carros realiza-se a verificacdo dos
prazos de validade de forma mensal. Durante o meu estagio tive a oportunidade de

acompanhar e participar ativamente no reabastecimento dos carros provenientes dos SC.

3.3. Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™

O sistema Pyxis™ consiste num sistema semiautomatico de dispensa de
medicamentos, com sistemas de abertura controlados eletronicamente, que permite reduzir o
tempo de administracdo e facilitar o acesso ao medicamento necessario, minimizando
também os possiveis erros. Este sistema apresenta um sistema de multiplos dispensadores,
que tornam acessivel o medicamento mediante introducao do pedido no sistema informatico
anexo, registando automaticamente o consumo efetuado, o doente a que se destina e o
profissional requerente, mantendo assim possivel a rastreabilidade do medicamento [4].

Estes sistemas possuem um stock pré-definido qualitativamente e quantitativamente
com atribuicdo de stock maximos e minimos aos medicamentos, que sao repostos
periodicamente, a cargo do setor de logistica [4]. Na eventualidade de se atingir o stock
minimo de um medicamento num periodo que nao o de reabastecimento periddico, o sistema
gera automaticamente uma requisicao de reposicao para os SFH. Durante a reposicao do stock
existente no Pyxis™ é necessario indicar o nimero de unidades a repor de um determinado
medicamento e o respetivo prazo de validade, confirmando-se também os stocks existentes e
informando-se o enfermeiro chefe do SC de qualquer inconsisténcia detetada a fim de apurar
a causa. Os SFH emitem mensalmente uma lista dos lotes de medicamento cuja validade se
encontre em vias de expirar, procedendo-se posteriormente a verificacdo da existéncia
destes.

No CHCB, estes sistemas encontram-se disponiveis em quatro Servicos Clinicos,
nomeadamente no bloco operatdrio, urgéncia geral, servico de observacdo e urgéncia
pediatrica. Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar a reposicdo do stock

presente no Pyxis™ do bloco operatério.

3.4. Distribuicao em dose unitaria

A distribuicdo de medicamentos a doentes internados nos SC do CHCB ¢é realizada,
salvo algumas excecoes, em dose unitaria, ou seja, para cada doente é entregue apenas a sua
medicacdo individual diaria (para um periodo de 24 horas), normalmente numa gaveta ou
cassete individualizada devidamente identificada [2, 3]. Este tipo de distribuicao de
medicamentos constitui um imperativo legal do funcionamento basico de um hospital, como
constante no Despacho conjunto, de 30 de dezembro de 1991, publicado no Diario da
Republica n.°23 - 22 série, de 28 de janeiro de 1992 [7]. Como referido no Manual da Farmacia
Hospitalar, este sistema possibilita: um aumento da seguranca no circuito do medicamento;
um melhor conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes; uma diminuicdo dos
riscos de interacdes; uma racionalizacdo da terapéutica; permite aos enfermeiros uma maior

dedicacao nos cuidados dos doentes, em vez dos aspetos de gestao relacionados com os
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medicamentos, uma melhor atribuicdo dos custos e uma forma de reduzir os desperdicios [2].
Visto este circuito de distribuicdo ser da responsabilidade dos SFH, o farmacéutico possui
assim a oportunidade de intervir na farmacoterapia dos doentes, interpretando e validando as
prescricoes médicas (preferencialmente informaticas), elaborando assim o perfil
farmacoterapéutico do doente [7]. A prescricio médica em formato informatizado permite
uma integracdo imediata com o software disponivel nesta area, no entanto, o software de
prescricao utilizado em alguns SC é incompativel com o utilizado nos SFH (sistema de gestao
integrada do circuito do medicamento (SGICM)), nomeadamente na unidade de cuidados
intensivos e no servico de acidentes vasculares cerebrais, obrigando assim a um passo
adicional de transcricdo da prescricao médica para o SGICM. Esta transcricao é também
necessaria aquando de prescricdes manuscritas.

Nos SFH encontra-se uma sala prdpria, a sala de dose unitaria, para a execucao deste
servico, nomeadamente a preparacdo das gavetas com a medicacdo diaria do doente. Para
acondicionamento do stock presente, esta area possui um sistema de gavetas rotativas
semiautomatico, o KARDEX, estando também presente como apoio outras gavetas, caixas,
estantes e um sistema de frio, constituindo assim o stock aqui presente o armazém 12. O
KARDEX possibilita 0 armazenamento por gavetas individualizadas de medicamentos por DCI,
ao que perante informacdo recebida do mapa de consumo de medicamentos de um
determinado SC, orienta o operador para a gaveta correta, para a quantidade de
medicamentos que deve retirar desta e para a gaveta do doente em que este deve colocar os
medicamentos recolhidos. O armazém 12 é também constituido por um outro sistema
semiautomatico, o FDS (Fast Dispensing System), que permite o reembalamento de
medicamentos de administracdo oral em forma soélida, abordado mais adiante. Segundo o
Manual da Farmacia hospitalar, a inclusao deste tipo de sistemas semiautomaticos na
preparacdo da medicacdo dos doentes permite: reduzir a ocorréncia de erros, reduzir o
tempo dispendido na execucdo desta tarefa, melhorar a qualidade da tarefa executada e
racionalizar o stock presente para distribuicao [2].

Este sistema de distribuicao inicia-se com a validacdo da prescricdo médica pelo
farmacéutico, apds o médico atribuir uma determinada medicacdo ao doente internado,
habitualmente em formato informatizado, sendo esta tarefa executada numa sala proépria
para a validacao e conferéncia das gavetas individuais. As prescricdes médicas analisadas,
como qualquer outra, devem conter todas as informacdes necessarias, nomeadamente: a
data, a identificacdo do doente e do médico, o medicamento prescrito por DCl com a
respetiva dose, forma farmacéutica e via de administracdo, bem como qualquer outra
informacao relevante para o processo de validacao, como o diagnostico do doente, as alergias
deste, a duracdo e o esquema terapéutico e, quando aplicavel, as justificacdes de prescricao
de determinados medicamentos. A validacdo efetuada pelo farmacéutico pretende detetar
inconsisténcias na prescricdo, como duplicacoes terapéuticas, doses ou posologias incorretas
ou incoerentes, via de administracdo incorreta, interacoes farmacologicas ou

incompatibilidades de reconstituicdo, possiveis alergias do doente ou até auséncia de
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justificacdo para medicamentos de justificacdo obrigatdoria ou desvios ao guia
farmacoterapéutico do CHCB [4]. A validacdo da prescricao possibilita também ao
farmacéutico retirar medicamentos a serem entregues por dose unitaria para os inserir em
sistema de distribuicdo tradicional, sendo exemplo disto os soros. O farmacéutico tem
também a responsabilidade de contatar o médico para qualquer esclarecimento. Perante a
prescricao de perfusdes, o farmacéutico tem também que calcular o nimero de ampolas ou
unidades necessarias enviar para perfazer as 24 horas de perfusao pretendidas, recorrendo
para isto a velocidade de perfusao e a dose, nao descuidando a necessidade do medicamento
apresentar 24 horas de estabilidade no fluido a diluir. Para averiguar esta estabilidade num
determinado fluido, bem como qualquer outra informacao referida anteriormente quanto a
posologia, dose ou via de administracdo, encontra-se disponivel integrado no software aqui
utilizado a bibliografa atualizada e adequada para o efeito, por exemplo o RCM e o Prontuario
Terapéutico.

Apés a validacdo do farmacéutico, este imprime os mapas relativos ao perfil
farmacoterapéutico dos doentes internados por SC e envia esta mesma informacdo para os
sistemas semiautomaticos FDS e KARDEX, iniciando-se assim a fase de preparacdo das gavetas
individualizadas. Esta tarefa de preparacao das gavetas € realizada pelos TDT, sob possivel
auxilio dos AO, na sala referida anteriormente. Tanto as gavetas como os medicamentos
colocados nestas devem vir claramente identificados, constando nas primeiras o nome, o
numero de processo, a data de nascimento e a cama e SC onde o doente se encontra (a
identificacdo dos doentes deve ser feito pelo menos por dois critérios diferentes, nao
incluindo a cama), e nos medicamentos a sua designacao DCl, a dosagem, o lote e o prazo de
validade, minimizando assim qualquer possivel erro de troca de doentes ou de medicamentos
[4, 8, 9]. De forma a garantir a minimizacdo das possiveis trocas de doentes, em doentes com
nomes semelhantes é também colocada sinalética avisando para este facto. Para
medicamentos de maiores dimensdes, que ndo seja possivel a sua colocacdo nas gavetas
individualizadas, sao enviados para os SC dentro de caixas de maiores dimensdes,
devidamente identificados. Para medicamentos que necessitem de condicoes de conservacao
em frio sdo conservados no sistema de frio presente na sala de preparacdo das gavetas até ao
seu envio para os SC.

Apos preparacao das gavetas individualizadas, estas devem ser entao individualmente
conferidas pelo farmacéutico, numa sala propria para o efeito, garantindo assim a
inexisténcia de erros quer de dosagem, quer de posologia, quer do medicamento em si [4].
Por fim, sao entao enviados os medicamentos em dose unitaria para os SC, sendo a hora para
0 envio destes estipulada entre os SFH e os SC [3]. Assim, a hora acordada de envio da
medicacdo procede-se ao envio desta para os SC, devidamente validada, via um AO. Até esta
hora acordada de envio, a prescricito de um doente especifico pode estar sujeita a
alteracoes, ou o doente pode mesmo receber alta, ndao sendo assim necessario o envio da
medicacdo para o dia posterior. Desta forma, o farmacéutico verifica constantemente

quaisquer alteracoes efetuadas até hora de envio da medicacdo, procedendo as alteracoes
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necessarias. Paralelamente ao envio da medicacdo para os SC, imputam-se 0s consumos
efetuados do armazém 12 no sistema informatico. No caso de necessidade imperativa e
urgente de um medicamento nao prescrito durante o periodo entre a hora da entrega da
medicacdo diaria e a hora do proximo envio e na eventualidade do SC nao possuir stock deste,
apenas se pode enviar medicamentos mediante requisicao informatica, sendo a prescricao
validada por um farmacéutico, sendo o medicamento levantado por um AO do SC [3]. Uma
excecdo a preparacao de apenas a medicacao para um periodo de 24 horas é aquando fins-de-
semana ou feriados, sendo assim a medicacdo preparada para os dias necessarios (em
duplicado ou triplicado), também num sistema de gavetas devidamente identificadas para o
dia a que se destinam, permanecendo estas no SFH até serem necessarias nos SC [2].

Por vezes pode ocorrer a nao administracao de toda a medicacao enviada para os SC,
sendo esta devolvida aquando o retorno das gavetas ao SFH e revertida em stock (por doente
de forma a refletir a nao administracdo desses medicamentos). Uma outra particularidade
importante de referir é a possibilidade dos doentes trazerem alguma medicacao especifica do
seu domicilio (de elevado valor monetario fornecido pelo CHCB ou quando ndo se encontra
disponivel neste), nao sendo assim fornecida pelos SFH durante o seu internamento [4].

De forma a garantir a qualidade do servico prestado de distribuicao de medicamentos
em dose unitaria, os SFH do CHCB adotaram alguns indicadores de qualidade, nomeadamente:
garantir o cumprimento do horario de entrega da medicacdo, diminuir o nimero de
regularizacoes efetuadas no armazém 12 e o nUmero de erros na medicacao dispensada para
as 24 horas [4]. Durante o meu estagio tive oportunidade de acompanhar a validacao das
prescricoes médicas e a verificacdo da medicacao presente nas gavetas preparadas, na
alteracdo da medicacao a enviar, na preparacao dos pedidos urgentes e por Ultimo no registo

das nao conformidades como indicador de qualidade.

3.5. Distribuicio de medicamentos a doentes em ambulatério e de
medicamentos sujeitos a controlo especial (hemoderivados e medicamentos
psicotropicos e estupefacientes)

3.5.1. Setor ambulatoério

O setor de ambulatorio, presente nos SFH do CHCB, é responsavel pela gestao de dois
circuitos de distribuicdo de medicamentos, nomeadamente a distribuicdo de medicamentos
aos doentes sujeitos a regime de ambulatério e a distribuicdo de medicamentos, que devido
as suas particularidades proprias, apresentam circuitos especiais de distribuicdo
(hemoderivados e medicamentos psicotropicos e estupefacientes (MEP)).

Este setor encontra-se localizado numa area propria, separada dos restantes setores
presentes nos SFH, com as condicbes adequadas de atendimento para o doente e
farmacéutico e de conservacdo dos medicamentos presentes relativamente a temperatura,
humidade e luminosidade, garantindo assim a privacidade dos utentes que aqui requerem

medicacao. Ao ser facilmente acedido do exterior para o utente, bem como do interior para o
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farmacéutico hospitalar, salvaguarda-se assim também a privacidade do doente [2, 3]. De
forma a garantir a prestacdo de servicos continua no horario de funcionamento deste setor,
no que toca ao atendimento e dispensa dos medicamentos, processo sempre acompanhado do
devido aconselhamento, estao presentes duas farmacéuticas, garantindo assim a presenca de
pelo menos uma aquando necessario realizar visitas aos SC. Desta forma, o servico de
ambulatorio encontra-se em funcionamento de 2° a 6° feira, das 9 horas até as 19 horas sem
interrupcao para almoco, e aos sabados das 9 horas as 16 horas [4].

De forma a suprir todas as necessidades deste setor, encontra-se a disposicao deste
um software especifico para todas as tarefas executadas nesta area, bem como o seu proprio
armazém, localizado nas proprias instalacbes. O software utilizado neste setor, de facil
acesso em qualquer terminal informatico presente, para além de fornecer todas as
importantes ferramentas gerais de imputacdo de consumos e consulta de stocks e de
encomendas, é uma importante ferramenta na execucao e validacdo das dispensas efetuadas
aos doentes, facilitando a consulta imediata da prescricao online do médico e a confirmacao
e analise das patologias, do historico de dispensas, compliance e custo associado ao
tratamento do doente, garantindo sempre a confidencialidade dos dados [2, 3]. O armazém
presente neste setor, denominado armazém 20, abastecido semanalmente, de acordo com as
necessidade e previsdes pelo armazém central (armazém 10), é constituido por: dois sistemas
de frio, para os medicamentos que requerem uma temperatura entre 2 e 8°C para a sua
conservacao, sendo a temperatura presente em cada um destes monitorizada para a garantia
das condicoes necessarias; um cofre metalico com um sistema de dupla fechadura, para
armazenamento exclusivo dos MEP; um sistema de dispensa automatico, o "Consis",
preenchido com os medicamentos mais habitualmente requisitados, como a bicalutamida e a
metoclopramida, garantindo também uma minimizacdo da ocorréncia de erros na dispensa; e
um armario com prateleiras horizontais, para armazenamento logico dos restantes
medicamentos. De forma a comprovar as existéncias fisicas comparativamente com as
informaticamente previstas neste armazém, procede-se a contagem semanal dos
medicamentos presentes, sendo que relativamente aos MEP esta contagem &
simultaneamente realizada no armazém 10, sendo o farmacéutico auxiliado por um Assistente

técnico [4].

3.5.2. Distribuicao de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério

A prestacao de servicos no setor de ambulatério consiste na atividade da dispensa, de
forma gratuita, de medicamentos legislados [10] (Anexo XIV) para: doentes em regime de
ambulatorio provenientes do servico de consulta externa, doentes que requeiram
continuidade de um tratamento apos alta ndo disponivel fora do ambiente hospitalar e ainda
para casos doentes atendidos no servico de urgéncia, desde que em todos os casos, se
cumpram os requisitos de ser prescrito por um médico do hospital e de especialidade
requerida. Com isto, face a ndo existéncia de todas as especialidades médicas necessarias

para a prescricao de alguns medicamentos especificos, referidos no anexo, o CHCB dispensa

85



em regime de ambulatorio para as seguintes patologias: artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas;
doentes insuficientes renais cronicos; individuos afetados pelo VIH (mediante o hospital do
Funddo, sendo conservado um pequeno stock no armazém 20 para casos de emergéncia);
esclerose lateral amiotréfica; doentes com hepatite C; esclerose multipla; doenca de crohn; e
planeamento familiar [4]. Os medicamentos biologicos presentes em anexo no Despacho n.°
18419/2010 para o tratamento das patologias nele referidas, na eventualidade de um doente
ser seguindo nas consultas externas especializadas de outro hospital ou entidade privada,
desde que constante no INFARMED, podem também ser dispensados no CHCB,
concordantemente com o disposto despacho [11]. A atribuicao de regime de ambulatério a um
doente, respeitante a medicamentos nao constantes da lista de medicamentos legislados,
pode também ser feita mediante autorizacdo do Conselho de Administracao (CA),
principalmente para patologias crénicas, como a hipertensao pulmonar, a Hepatite B, doencas
do foro oncologico e hemofilia, ou para medicacdo especifica ndo presente em farmacias
comunitarias, como alguns xaropes ou medicamentos 6rfaos, ou também para medicamentos
de elevado custo, sendo assim dispensados sem custo para o doente [4]. Alguns medicamentos
requerem também autorizacdo prévia, neste caso da Comissdo de Farmacia e Terapéutica
(CFT), mesmo quando possuem legislacdo propria, visto acarretarem um elevado risco
(medicamentos de ultima linha para o tratamento de determinadas patologias) ou
corresponderem a medicamentos de custo muito elevado, como é o caso do bosentano
(autorizacdes caso-a-caso).

Esta modalidade de dispensa surge entdao da necessidade de se fazer face a situacoes
de emergéncia em que o fornecimento dos medicamentos nao possa ser assegurado pelas
farmacias comunitarias; da necessidade de vigilancia e controlo de determinadas patologias
cronicas, muitas vezes com terapéuticas prescritas de margem terapéutica estreita, com
efeitos secundarios graves como consequéncia, necessitando-se assim de assegurar a adesao
dos doentes a terapéutica; e por Gltimo, com a necessidade de comparticipacao de alguns
medicamentos a 100%, atentando ao seu elevado valor econémico, sendo isto apenas possivel
nos SFH [2-4, 12].

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio, nos SFH do CHCB,
realiza-se mediante receita médica, manuscrita ou informatizada (online), desde que
devidamente preenchida e emitida por um médico do CHCB, de especialidade especifica e
mediante a inclusdo da informacao legal em causa [4]. Como referido anteriormente,
constitui uma excecao a dispensa de medicamentos bioldgicos para o tratamento da artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas, ndo sendo necessaria a prescricao por um médico do CHCB
[11]. Apesar de habitualmente se realizar a prescricao dos medicamentos via sistema
informatico interno, ficando esta imediatamente disponivel para consulta nos SFH, algumas
receitas sdo ainda processadas fora do sistema informatico (em papel, manuscritas ou

eletronicas), tornando necessaria a transcricdo inicial da receita. A vantagem do
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processamento das receitas via online prende-se com a reducao dos erros (tanto de prescricao
médica como de transcricao farmacéutica) e na garantia da adesao ao formulario ou a linhas
orientadoras da prescricao, visto o sistema informatico disponibilizar prontamente esta
informacao [2]. A receita médica, independentemente do seu formato, nunca dispensa uma
analise e validacdo prévia pelo farmacéutico, devendo este verificar se consta nesta toda a
informacao necessaria, nomeadamente: a identificacdo do doente, do médico e do local de
prescricao; a data de emissao; medicamento por DCl com respetiva dosagem, posologia e
forma farmacéutica, e eventualmente também a indicacdao da duracao do tratamento. Esta
indicacdo da duracao do tratamento, da mesma forma que a informacao da proxima consulta
médica, permite ao farmacéutico dispensar a quantidade necessaria do medicamento ao
doente [2, 4]. O farmacéutico entra em contato com o médico em caso de alguma ddvida ou
inconsisténcia na prescricao ou para confirmar as autorizacées do CA ou CFT na dispensa dos
medicamentos.

Apos verificacdo inicial da prescricdo, confirmando a identidade do doente e a
quantidade de medicamentos a dispensar, procede-se entao a dispensa destes [2]. A dispensa
pode ser realizada ao préprio doente ou a familiares ou conhecidos deste, desde que se facam
acompanhar de um documento identificativo seu e do doente, sendo em ambos 0s casos o
processo de levantamento da medicacao registado informaticamente (prescricdées online) ou
mediante assinatura na receita em papel. Na primeira dispensa o doente tem também que
concordar com um termo de responsabilidade, em anexo (Anexo XV), comprometendo-se pelo
bom uso e correta conservacdo do medicamento [13]. Durante a dispensa é confirmado o
medicamento, a sua quantidade, integridade e validade e anota-se o respetivo lote [2]. A
quantidade dispensada prende-se, como referido anteriormente, com a duracao do
tratamento ou data da préxima consulta, sendo no entanto dispensada apenas a quantidade
referente a um més de tratamento ou inferior, dependentemente do caso, sendo os
contracetivos orais uma excecao, sendo dispensados para 3 meses [4]. A dispensa destas
quantidades relaciona-se com a necessidade de garantir a existéncia de stocks, diminuir o
possivel impacto economico e permitir um acompanhamento clinico do doente mais
frequente. Na entrega da medicacdao ao doente, devidamente rotulada, é também sempre
realizado a avaliagcdo da compliance do doente, da adaptacdo deste a medicacao (recorrendo
as informacdes de acompanhamento clinico e terapéutico disponibilizadas automaticamente
pelo sistema informatico) e o devido aconselhamento, de forma verbal e podendo também ser
acompanhada de folhetos ou pictogramas. Os folhetos informativos disponibilizam ao doente,
de uma forma clara, simples e em linguagem corrente, toda a informacao relevante sobre a
sua medicacao, como por exemplo o modo de administracao, cuidados a ter perante
esquecimentos de doses, condicdes de armazenamento e efeitos adversos esperados [4]. Os
pictogramas sao imagens simples que transmitem ao doente informacoes importantes sobre os
medicamentos, como “tomar antes das refeicoes” ou “guardar no frigorifico”, tendo sido este
sistema de sinalética desenvolvida pelos SFH do CHCB. Para medicamentos de custo muito

elevado também se faz o doente acompanhar da informacdo do custo da sua medicacao,
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promovendo assim uma maior compliance e sentido de responsabilidade [4]. Apos a primeira
dispensa, para doentes que residam comprovadamente a mais de 25 Kms do CHCB e
demonstrem clara impossibilidade de se dirigirem novamente a este, procede-se ao envio da
posterior medicacao pelo correio (medicamentos de baixo valor econémico sao enviados para
2 meses, como por exemplo os comprimidos de 1mg de anastrozole e de 50 mg de
bicalutamida), excecionando os casos de medicamentos de elevado custo, com necessidades
de conservacao em frio e contracetivos [4]. No final da dispensa dos medicamentos, procede-
se ao registo informatico dos medicamentos dispensados, da quantidade destes e dos
respetivos lotes, e procede-se entdo a imputacdo dos consumos efetuados, por unidade de
medicamento, associando assim uma determinada saida de stock de um medicamento com um
determinado episddio clinico, finalizando assim a prescricado ou reduzindo o nimero de
unidades ainda disponiveis de levantar. Ao processo de imputacdo e saida de stock é atribuido
um nuimero de movimentacao, sendo registada no caso de prescricoes em papel, facilitando
assim a associacdo de um documento com o respetivo registo informatico.

Todas as dispensas efetuadas sdao sempre conferidas pelo farmacéutico no dia
seguinte, arquivando-se depois as receitas em papel em dossiers especificos para a
especialidade em causa ou, no caso de medicamentos bioldgicos ou incluidos nas
"autorizagdes caso-a-caso’, num dossier especifico por medicamento [4]. Cada dossier
encontra-se dividido em ‘“receitas parcialmente fornecidas” e ‘“receitas totalmente
fornecidas”, sendo que as primeiras transitam para a segunda categoria quando totalmente
dispensadas. Para os casos de prescricoes online, todo o registo é feito automaticamente pelo
sistema informatico [4]. Durante o processo diario de conferéncia do receituario procede-se
também a faturacdo das receitas faturaveis, remetendo assim os encargos da medicacdo em
causa a entidade legalmente responsavel, como por exemplo a faturacao das prescricdes por
outros hospitais de medicamentos biologicos (para o tratamento da esclerose mdaltipla),
quando levantados no CHCB, para o hospital em causa, e das receitas para medicamentos de
tratamento da hepatite C, sendo estas faturadas com a ARS. As prescricbes em papel sdo
enviadas quinzenalmente para faturacao, como comprovativo, quando completas [4].

0 servico de ambulatorio dos SFH do CHCB, de forma a garantir um melhor controlo e
gestdo da dispensa de alguns medicamentos para determinadas patologias cronicas,
atentando as caracteristicas proprias da medicacdo envolvida (toxicidade ou elevado custo) e
da propria patologia, efetua o seguimento farmacoterapéutico de doentes com essas
patologias, como é o caso da esclerose multipla ou hepatite C [4]. Este seguimento é
realizado em documentos Excel para o efeito, organizados por patologia e ainda por
medicamento, onde se regista a data do levantamento de uma medicacao especifica por um
doente e se prevé a data do proximo levantamento, permitindo assim tanto garantir a
disponibilidade de stock para essa data especifica, como detetar possiveis faltas de
compliance. De forma semelhante efetua-se também o registo minimo dos medicamentos

biologicos, como constante no despacho n.° 18419/2010, para envio mensal ao INFARMED dos
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registos dos seguintes medicamentos biologicos: etanercept, adalimumab, infliximab,
ustecinumab e golimumab [14].

De forma a garantir um servico de dispensa, aconselhamento e monitorizacao com
qualidade, o servico de ambulatério adotou alguns indicadores de qualidade relacionados
como o aumento do nimero de folhetos informativos distribuidos aos doente e a diminuicdo
dos erros de dispensa, de imputacao e de regularizacoes efetuadas neste servico. Este servico
apresenta também um sistema de minimizacdo de riscos (também presente noutras areas),
recorrendo a sinalética para a diferenciacdo e identificacdo imediata de medicamentos
potencialmente perigosos, de medicamentos com diferentes dosagens e medicamentos
suscetiveis a serem confundidos. De forma a envolver também o doente na sua medicacao, os
SFH do CHCB solicitam aos doentes que devolvam toda a mediacao que ja nao utilizem ou que
tenha expirado a validade. Durante o meu estagio assisti e participei ativamente em todas as
atividades aqui descritas, tendo também desenvolvido um folheto informativo relativo a um

determinado medicamento (Anexo XVI).

3.5.3. Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial: Hemoderivados e
Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos
3.5.3.1. Hemoderivados

O servico de ambulatério do SFH do CHCB é responsavel pela distribuicao de
medicamentos hemoderivados, excecionando o plasma humano, que a sua dispensa é
responsabilidade da unidade de Imunohemoterapia. Medicamentos hemoderivados
correspondem a produtos derivados de plasma ou sangue humano, ao que desta forma,
apresentam um elevado risco de contaminacao e possibilidade de transmissao de doencas
infecto-contagiosas. Assim, estes medicamentos devem apresentar um controlo apertado e
especifico na sua distribuicao.

Presente no Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro, encontram-se os
procedimentos de registo da requisicao, distribuicao e administracao dos medicamentos
hemoderivados, a observar pelas entidades envolvidas [15]. Para a dispensa deste tipo de
medicamentos é necessaria uma requisicdo especial (Anexo XVII), constante no Despacho
anteriormente referido, que deve ser corretamente preenchida pelo médico prescritor,
indicando o doente a que se destina, bem como qualquer outro dado relevante sobre este
(como por exemplo o peso), o servico requerente, o medicamento hemoderivado prescrito
com a respetiva dose, frequéncia, a duracdo do tratamento e por Ultimo a justificacao
clinica. Esta requisicdo é constituida por duas vias, a "via farmacia” e a "via servico”, cada
uma delas constituida por diversos quadros, alguns comuns. A informacdo anteriormente
referida, nomeadamente a prescricao pelo médico, é realizada nos quadros A e B, comuns a
ambas as vias, sendo que em caso de alguma divida ou detetada alguma inconsisténcia o
farmacéutico contata com o médico em causa. O farmacéutico procede inicialmente a
validacdo da requisicdo, efetuando paralelamente os calculos necessarios da quantidade de

medicamento hemoderivado a dispensar, preenchendo depois o quadro C referente aos
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produtos efetivamente dispensados, referindo o medicamento dispensado, o seu lote e o
respetivo codigo de certificacao pelo INFARMED (codigo Unico para determinado lote) [4]. No
final da dispensa sao imputados os consumos efetuados e regista-se o nimero de movimento
correspondente na "via farmacia".

Apés o correto preenchimento da requisicio e dispensa da medicacdo, a "via
farmacia” é arquivada no servico de ambulatério, ao que a "via servico” acompanha os
medicamentos hemoderivados, corretamente rotulados, para o Servico Clinico requerente
sendo registado no quadro D as administracoes realizadas pelo corpo de enfermagem, sendo
por fim arquivada no processo do doente existente nesse servico. No caso da dispensa se
realizar para um doente em regime de ambulatoério as duas vias sdo arquivadas nos SFH,
devidamente assinadas pelo doente. Na eventualidade de nao se necessitar de todos os
medicamentos hemoderivados requeridos, estes podem ser devolvidos num periodo nao
superior a 24 horas.

De forma a garantir a correta administracado dos medicamentos hemoderivados,
efetua-se a verificacdo dos registos presentes na "via servico” arquivada no SC responsavel
pela administracdao, deslocando-se uma das farmacéuticas responsaveis a este, encerrando
assim o circuito de hemoderivados. Desta forma, garante-se que se efetuou o registo em
todas as instancias envolvidas, bem como o medicamento foi administrado ao doente correto,
tornando-se assim possivel a rastreabilidade imediata de doentes ou lotes envolvidos em
qualquer inconsisténcia detetada posteriormente, por exemplo contaminagdes. Esta
deslocacdo do farmacéutico aos servicos, encerrando assim o circuito, constitui um objetivo
de qualidade adotado pelo SFH do CHCB, tentando-se assim aumentar o nimero de visitas
realizadas para este efeito. Constitui também um indicador de qualidade o numero de
devolucoes de medicamentos hemoderivados efetuadas nas primeiras 24 horas. Durante o
meu estagio tive oportunidade de acompanhar e participar ativamente em todas as atividades
relacionadas com este circuito especifico, bem como auxiliar na amostragem de registos de

hemoderivados para avaliacao das inconformidades em auditoria.

3.5.3.2. Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos

Correspondem a medicamentos estupefacientes e psicotrépicos aqueles que constam
nas tabelas em anexo do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, sendo também necessario
um circuito especial para estes produtos visto sofrerem de um rigoroso controlo por lei [16].
Assim, é da responsabilidade do servico de ambulatério do CHCB a distribuicao e controlo do
circuito dos MEP.

Os MEP encontram-se seguramente armazenados em cofres com um sistema de dupla
fechadura em cada Servico Clinico, existindo um stock especifico de acordo com as
necessidades e consumos desse servico. Apos a prescricao por parte do médico destes
medicamentos, recorre-se ao stock presente no servico para o efeito e efetua-se
posteriormente a reposicao do consumo efetuado por principio ativo. Esta reposicao efetua-se

mediante requisicdo registada num livro de requisicoes proprio para o efeito - o anexo X
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presente na Portaria N.° 981/98 de 8 de junho (modelo n° 1509 da Imprensa Nacional da Casa
da Moeda (INCM)) [17], na qual devem vir corretamente preenchidos os campos referentes ao
principio ativo, a forma farmacéutica em que este se encontra, a respetiva dose e as
administracoes efetuadas para se proceder a reposicdo dessa quantidade consumida,
registando os nomes e processos dos doentes evolvidos e da quantidade dispensada a estes
(Anexo XVIII). Esta requisicio deve também vir devidamente assinada pelo corpo de
enfermagem que efetuou as administracdes e pelo Diretor de Servico requerente da
reposicao, ou substituto legal, sendo validada pelo farmacéutico aquando da sua entrega pelo
corpo de assisténcia técnica.

Apos rececao e validacdo da requisicdo de MEP, o farmacéutico regista no documento
a quantidade fornecida e o respetivo lote, arquivando no SFH o original e o duplicado
acompanha os MEP dispensados para o SC requerente, repondo assim o stock inicial. O
farmacéutico imputa no final os consumos efetuados, registando também no original o
nimero de movimentacdo atribuido. Estas requisicdes sdao sempre conferidas pelo
farmacéutico no dia seguinte a reposicdo, sendo depois entregues no secretariado dos SFH
para posterior envio trimestral ao INFARMED da associacao dos consumos por doente.

Contrariamente ao apresentado anteriormente, alguns Servicos Clinicos do CHCB,
nomeadamente o servico de urgéncia geral e pediatrica e o bloco operatério possuem um
sistema de armazenamento Pyxis™ (um armazém do SFH descentralizado) com um stock fixo
de MEP. Para a reposicao do stock de MEP nestes sistemas recorre-se a listagem de consumo
produzida pelo sistema, servindo como legal substituto do anexo X por autorizacdo do
INFARMED.

De forma a comprovar as existéncias fisicas presentes nos SC, um farmacéutico dirige-
se mensalmente a estes e verifica a quantidade existente, bem como a respetiva validade. No
caso do prazo de validade ser curto, efetua-se a substituicao desse stock, encaminhando esses
MEP para servicos com capacidade de realizarem o escoamento destes. Este ponto anterior
constitui um indicador de qualidade, relacionado com as nao conformidades encontradas na
contagem do stock presente nos servicos. Constituem também indicadores de qualidade a
contagem do stock presente no proprio SFH, bem como o encerramento do circuito mediante
envio da informacdo de consumo por doente ao INFARMED (secretariado) [4]. Durante o meu
estagio tive a oportunidade de acompanhar todo o circuito dos medicamentos MEP, incluindo
a visita aos SC para comprovar os stocks existentes e o enchimento da Pyxis™ presente no

bloco operatorio.

4. Farmacotecnia

Apesar da indUstria farmacéutica abranger grande parte das necessidades encontradas
atualmente no mercado, incluindo na Farmacia Hospitalar, em termos de composicdo
quimica, dosagens e formulacdes de diversos agentes terapéuticos, existe por vezes a
necessidade da adaptacao de um determinado tratamento para uma melhor prestacao de

cuidados de salde, tornando assim o servico prestado mais personalizado [7].
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O setor de farmacotecnia presente nos SFH do CHCB responde entdo a estas falhas,
integrando uma vertente de Producdo e Controlo de preparacoes farmacéuticas nao
disponiveis prontamente, respondendo as necessidades de doentes particulares cujas
condicdes requerem uma terapéutica individualizada, como recém-nascidos, doentes
pediatricos, doentes idosos ou doentes com patologias especiais [3, 7]. A producdo pode ser
tanto feita para utilizacao imediata de um doente, ou em grandes lotes, garantindo a
existéncia deste para quando necessario [3].

Dentro do setor de farmacotecnia podem ser encontradas as suas subseccoes,
nomeadamente as areas destinadas a: Preparacdo de nutricio parentérica e outras
preparacdes estéreis; Preparacao de Farmacos Citotoxicos e Biologicos; Preparacdo de
Formulas magistrais nao estéreis; Reembalagem; e Purificacdo de agua.

Estao responsaveis por este sector dois farmacéuticos auxiliados por um TDT, ao que
os dois primeiros realizam as atividades relacionadas com a preparacao de citotdxicos e
bioldégicos, nutricdo parentérica e outras preparacoes estéreis, e as seccoes restantes sao
principalmente executadas pelo TDT sob supervisdao dos farmacéuticos. Em termos de espaco
fisico, a area de Farmacotecnia possui diversas salas, cada qual com a sua funcao especifica e
equipada para o efeito, tanto no que toca a material como a estruturas técnicas de seguranca
do produto e/ou operador, sendo referidas mais adiante. Estas estruturas sao apoiadas pelo
fornecimento de material (medicamentos ou matérias-primas) por parte do armazém 13 e 10,
sendo o 13 preenchido com material de utilizacdo exclusiva as areas anteriores e o 10 o
armazém central, que fornece também ao 13. Constitui um indicador de qualidade o nimero
de regularizacdes efetuadas em transferéncias entre armazéns. A contagem de stocks do
armazém 13 ¢é feita semanalmente [4]. As matérias-primas utilizadas na preparacao de
manipulados encontram-se armazenadas no laboratério especifico, sendo o stock aqui
verificado mensalmente.

A existéncia do sector de farmacotecnia nos hospitais permite assegurar e garantir:
uma maior qualidade e seguranca na preparacdao de medicamentos para administrar aos
doentes; uma resposta as necessidades especificas de determinados doentes, colmatando
situacées onde nado existe disponibilidade por parte do mercado fornecedor; uma reducao
significativa no desperdicio relacionado com a preparacdo de medicamentos; e uma gestdo

mais racional de recursos [9].

4.1. Preparacao de nutricao parentérica (NP) e outras preparacoes estéreis

Por vezes, a existéncia de determinadas circunstancias clinicas impedem que a
alimentacao de um doente se processe oralmente, como por exemplo no caso de cirurgias ao
intestino ou sindrome de intestino curto. Nestes casos, o aporte de nutrientes vitais pode ser
efetuada por via parentérica, utilizando-se para o efeito formulacdes especificas, sendo um
requisito maximo destas a sua esterilidade [18]. Existem também outras formulacoes, que

devido a via de administracdo em causa constituem um possivel risco microbiolégico para o
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doente, ao que se deve garantir a sua esterilidade, como é o caso de outras solugdes
injetaveis e de colirios.

De forma a possibilitar a producao de preparacdes estéreis os SFH do CHCB dispéem
de uma sala de preparacdo limpa com superficies expostas lisas, impermeaveis e sem juntas,
minimizando assim a libertacdo e acumulacdo de microrganismos ou outras particulas, bem
como facilitar a limpeza repetida desta area [3]. Esta sala possui apenas duas comunicacoes
com o exterior: a pré-sala e o transfer. A pré-sala, de passagem obrigatoria para se entrar na
sala de preparacao e de pressao positiva comparativamente com o exterior (1-2 mmH,0), de
forma a impedir a entrada de particulas para o interior, possui no seu interior um lavatorio e
secador para higiene das maos e um banco, servindo este para limitar o acesso a camara,
para que ao atravessar este, o farmacéutico ja se encontre devidamente equipado. Para isto,
este deve-se equipar, apos higiene das maos, com uma bata, touca, luvas, mascara e cobre-
sapatos descartaveis (a bata e as luvas sao também estéreis) [2]. Para a passagem mutua de
material entre a sala e a sala limpa existe o transfer, um sistema de dupla porta com duplo
encravamento, que apenas permite a um dado momento que uma porta esteja aberta,
impedindo a contaminacdo da sala com particulas do exterior. Todo o material que se coloca
no transfer é previamente pulverizado com etanol a 70%, ao que o seu efeito desinfetante
garante assim também a manutencao do estado limpo da sala. Dentro da camara é possivel
encontrar: uma cadeira, permitindo uma posicdo de laboracdo estatica e apoiada; uma
camara de fluxo laminar horizontal classe |, que garante a protecao do preparado, mas nao do
operador, sendo esta ligada 30 minutos antes da laboracao para estabilizacao do fluxo,
devendo sempre manter a area livre para nao perturbar este; duas bioboxes (para
cortantes/perfurantes/frascos e para material de plastico) e um saco preto para residuos nao
perigosos. O estado de limpeza da sala é garantido pela insuflacdo desta com ar por um filtro
HEPA, garantindo assim também uma pressdao positiva (3-4 mmH,0) superior a pré-sala,
movimentado qualquer particulas para esta Gltima [2-4]. A presenca do filtro HEPA nao
dispensa a limpeza convencional desta area.

Por varias vezes durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar a
reconstituicdo e aditivacdo das bolsas para nutricdo parentérica com técnica assética. Estas
sdo prescritas aos doentes de acordo com a sua necessidade nutricional e de acordo com a via
de administracdo pretendida, nomeadamente periférica (veias periféricas dos membros
superiores) ou central (veia cava, jugular ou femoral). As bolsas tricompartimentalizadas, as
quais reconstitui, possuem compartimentos com solucdes de aminoacidos, lipidos e glucose,
podendo esta ser aditivada (segundo uma ordem especifica e com limites) com outras
substancias (eletrolitos, oligoelementos, vitaminas, glutamina, entre outros) de acordo com
as necessidades do doente. Estas bolsas possuem prazos de validade longos, mas apos
reconstituicdo, por rompimento dos compartimentos e possivel aditivacao, possuem apenas 6
dias em refrigeracdo, ou 24 horas sem refrigeracdo. Apos retirada do frigorifico, a bolsa deve
entdo ser imediatamente administrada ao doente, visto habitualmente se perfundir por 24

horas.
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A preparacao das BP é apenas realizada mediante prescricdo médica, sendo esta
inicialmente validada pelo farmacéutico [4]. Este confirma a estabilidade e a compatibilidade
da preparacdo pretendida, consultando para o efeito tabelas fornecidas pelos laborat érios
com a informacao das aditivacoes maximas. Apos validacdo da prescricao, os SC requerentes
da BP sao contatados de forma a confirmar a prescricao e necessidade destas, evitando assim
possiveis desperdicios. Antes da preparacao destas, o farmacéutico verifica também o estado
inicial da bolsa, garantindo a perfeita separacao dos compartimentos. A prescricao encontra-
se em formato informatico, na qual o farmacéutico preenche os campos necessarios, como
lotes, velocidade de perfusao e validade, e imprime a ficha de preparacao (contém todas as
informacdes relevantes) e o respetivo rotulo. Apoés a preparacdo da bolsa, o farmacéutico
verifica entdo se esta se encontra homogénea e sem precipitados. No final do dia é impresso
0 mapa de todas as preparacoes realizadas.

De forma a garantir a qualidade e a estabilidade fisica, quimica e microbiologica das
preparacdes, a pressao e a temperatura da sala sao registadas diariamente e efetuam-se dois
controlos microbiolégicos a camara, um semanalmente mediante amostra ou preparacao de
uma solucdo limpa que é enviado para o laboratério de patologia clinica, e um
trimestralmente colocando duas placas de meio durante 24 horas abertas na camara. Estes
dois Ultimos ensaios constituem indicadores de qualidade [4]. Durante o meu estagio
participei ativamente nestes processos de controlo de qualidade, bem como no contato entre
os SFH e os SC.

4.2. Preparacao de Farmacos Citotoxicos e Biologicos

Atentando a toxicidade inerente a alguns produtos citotoxicos ou biologicos, aos
possiveis riscos de salude envolvidos na manipulacdo incorreta destes, tanto para o
manipulador como para os demais, nao descuidando também o possivel impacto ambiental em
causa, é de extrema importancia a exclusiva manipulacao destes medicamentos por parte de
pessoal com formacdo prévia adequada [19]. A centralizacdo nos SFH dos processos de
preparacdo ou reconstituicio de medicamentos citotdxicos, recorrendo a pessoal
especializado e aplicando as boas praticas de fabrico (no que toca a instalacoes,
equipamentos, material de trabalho e registos), permite uma reducao dos erros, acidentes e
riscos envolvidos com este tipo de produtos [7, 19].

Para a preparacao dos citotdxicos e bioldgicos os SFH do CHCB dispée de uma outra
sala de preparacao limpa, na mesma divisao onde se encontra a sala de preparacao de NP e
preparacbes estéreis. Estas apresentam inimeras semelhancas entre si, nomeadamente no
que toca ao formato fisico da sala (para facilitar a sua limpeza), a presenca de uma pré-sala e
de um tranfer como entradas/saidas da camara e a cadeira e os contentores dentro desta,
mas existem algumas diferencas. Visto se tratarem de substancias extremamente toxicas, as
protecoes equipadas na pre-sala sdo bastante mais impermeaveis e resistentes, sendo esta
também mantida a pressao positiva. O material que atravessa o transfer é preferencialmente

colocado numa travessa metdalica, evitando possiveis quedas de preparacdes ou frascos
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contendo citotoxicos, sendo também pulverizado com etanol a 70%. A sala de preparagao, ao
invés de mantida a pressao positiva a semelhanca da outra, esta é mantida a pressao negativa
(<0 mmH,0), garantindo desta forma que particulas toxicas existentes sejam mantidas dentro
da camara [2, 3]. Isto torna-se possivel através de uma exsuflacdo superior a insuflacdo
imposta na sala, ambas através de filtros HEPA. A camara de fluxo de ar laminar vertical -
classe IIB presente justifica-se para tanto protecao do operador como do preparado a
realizar. A semelhanca com a outra cAmara, utiliza-se também técnica assética na preparacao
de citotdxicos, com duas particularidades: evita-se ao maximo a utilizacdo de agulhas ou
pressdes positivas dentro dos frascos, evitando a dispersao de particulas toxicas, recorrendo a
sistemas luer-lock, spikes com compensacao automatica de pressdo, seringas sempre com
volume superior ao pretendido e compressas esterilizadas para cobrir as ampolas durante o
seu manuseio; e todo o material que contata com estes farmacos, incluindo os possiveis
remanescentes, é colocado em bioboxes que posteriormente sdo enviadas para inceneracao a
1100°C. Todos os remanescentes guardados sao registados com a data e o operador, bem
como com a validade que apresentam.

De forma semelhante com a preparacao de NP, a preparacdo de citotdxicos realiza-se
mediante receita médica obrigatdria com protocolos internacionais previamente definidos, ao
que no dia que o doente necessite realizar tratamento, este dirige-se ao HDI, e deste
contatam os SF avisando se o doente se encontra clinicamente capaz de realizar o tratamento
ou nao, minimizando assim desperdicios. A prescricio é entdo avaliada e validada pelo
farmacéutico [4]. De forma a possibilitar uma rapida avaliacdo da medicacao do doente, os SF
possuem os perfis farmacoterapéuticos dos doentes, ondes se encontra registada o nome e o
numero do processo do doente, a idade, peso, superficie corporal, diagndstico e protocolo
prescrito, sendo sempre atualizado ao longo de novos tratamentos [4]. Assim, é impressa a
ficha de preparacao do citotoxico em duplicado (uma acompanha a medicacao para os SC, a
outra inclui-se no seguimento farmacoterapéutico) contendo as informagdes previamente
apresentadas e as indicacdes do dia e do ciclo e da medicacao prescrita, com respetivas vias
de administracao, tempo, ordem e solvente, e sao impressos também os rétulos, contendo
também as informagdes anteriores e nos quais a designacdo “citotoxico" deve vir destacada
[3]. De forma a facilitar a preparacao dos citotoxicos encontram-se na sala diversos quadros
contendo informacao sobre os solventes a utilizar, as concentracdées adequadas e a
estabilidade apods reconstituicao ou diluicdo, para os diversos farmacos [19]. Apds preparacao,
todos os citotoxicos ou produtos biologicos contidos em soros sdo embrulhados em papel de
aluminio, de forma a facilitar o reconhecimento do tipo de produto em causa, sdo colocados
os rotulos tendo em atencdo para nao cobrir nenhuma escala, e a medicacao é entdo enviada
para os servicos, acompanhada pela medicacao de suporte e a ficha do preparado [4]. Este
envio para os servicos é feito recorrendo a uma arca térmica devidamente identificada, de
forma a evitar possiveis derrames ou perdas de estabilidade [4].

Sao muitas as medidas tomadas de forma a minimizar a probabilidade de ocorréncia

de acidentes com citotdxicos, como: as ja referidas anteriormente; realizarem-se todas as
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movimentagdes destes produtos mediante a utilizacdo de um recipiente de plastico resistente
devidamente identificado; todos estes se encontrarem prontamente disponiveis dentro da
sala onde se encontra a sala limpa, minimizando a necessidade de transporte destes; e muitos
dos frascos contento citotoxicos possuirem reforcos de plastico na sua base e serem
envolvidos em plastico, reduzindo o derrame causado [2, 20]. Apesar destas mdltiplas
medidas, os acidentes podem mesmo assim ocorrer, tornando-se importante a criacao de um
protocolo que defina o procedimento a realizar no caso de ocorrerem derrames ou
contaminacdes com citotoxicos [4]. Desta forma, existem "kits" de SOS em varias zonas do SFH
para o caso de ocorrerem derrames, sendo este constituido por vestuario descartavel e
impermeavel, utensilios para a manipulacdo dos residuos existentes e conter o derrame e a
presenca de material de demarcacao para sinalizar que a zona se encontra vedada.
Independentemente da ocorréncia de acidentes ou ndo, todo o pessoal que contata com este
tipo de farmacos realiza periodicamente consultas médicas para despiste de patologias
provocadas por contato com citotdxicos.

Efetua-se, de forma igual como na camara de preparacao de NP, o registo diario da
temperatura e da pressao da camara e o controlo microbiolégico semanal e trimestral,
garantindo assim também a qualidade e a estabilidade fisica, quimica e microbiologica das
preparacdes aqui produzidas [4]. No final de cada dia € também gerado um mapa resumindo
todas as preparacdes realizadas, com informacdes de quantidades de solvente e farmacos
usados e respetivos lotes e validades, sendo validado pelo farmacéutico se tudo se encontra
conforme. Nesta area constitui também como indicador de qualidade o tempo de espera pelos
citotdxicos, nomeadamente o tempo decorrido entre a saida destes da sala até a sua rececao
no SC, nao devendo este tempo ser superior a 2 horas sob consequéncia de auditorias para
averiguacao do sucedido [4]. Durante o meu estagio nesta area acompanhei e participei sob
supervisdo na reconstituicdo de medicamentos citotoxicos, organizei a pré-medicacao,
preenchimento das fichas de produtos e impressdao de rotulos, investiguei as medidas de
controlo e qualidade aplicadas, tanto no armazenamento como em todos os circuitos destes,

e participei ativamente no contato entre o SFH e os SC.

4.3. Preparacao de Formulas magistrais nao estéreis

De modo semelhante com a preparacao de formas farmacéuticas estéreis nas areas de
farmacotecnia, também a preparacdo de formulas farmacéuticas nao estéreis constitui uma
forma de personalizacdo ou adaptacdo de determinadas terapéuticas para doentes muito
especificos, por exemplo, os pediatricos, ou para superar as limitacdées impostas por algumas
formulacdes, por exemplo o tempo de vida de um xarope [7].

Para este efeito, o SF do CHCB possui um laboratério apenas utilizado para este
efeito, limitando também assim possiveis contaminacdes das preparacdes preparadas,
existindo neste todo o material e matérias-primas necessarios. A preparacao destas

formulacoes é feita por um farmacéutico ou por um TDT sob supervisao e validacdo de um
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farmacéutico [3]. Durante a preparacdao de um manipulado, é ligada uma luz vermelha na
porta do laboratorio, avisando para o sucedido e interditando a entrada neste [4].

A preparacdo de manipulados no SFH é sempre realizada mediante receita médica
proveniente de qualquer SCH, para um doente especifico ou para reabastecimento do stock
existente do manipulado no servico [3]. Esta, apos ser recebida, é verificada e validada pelo
farmacéutico, ao que se da inicio a preparacdo no caso de nao serem encontradas
irregularidades [3].

A preparacao de manipulados nos SF segue sempre as boas praticas descritas na
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho [21]. Primeiramente, devem-se reunir todas as
condicdes necessarias a preparacao deste, nomeadamente as condicbes de limpeza do
laboratorio, a presenca da documentacdo necessaria (ficha do manipulado e respetivos
rétulos) e a preparacao de todo o possivel material laboratorial e matérias-primas a utilizar.
A ficha do manipulado ndao é mais que um guia, impresso no sistema informatico do SF, na
qual se encontram as informacoes referentes aos procedimentos a realizar, as matérias-
primas a utilizar, a quantidade a produzir, aos ensaios de verificacdo efetuados no final, a
data de preparacdo e a validade [4]. O rotulo destina-se a acompanhar o manipulado
preparado, contendo as seguintes informacdes: composicao qualitativa e quantitativa do
manipulado, forma farmacéutica, quantidade dispensada e posologia, lote do manipulado,
data de preparacao, validade, nome do doente, possiveis condi¢coes de conservacao e via de
administracao (se externa, coloca-se também a sinalética "uso externo” a vermelho) [4]. Os
processos de manipulacdo e lavagem do material a utilizar na preparacdao dos manipulados
encontram-se divididos conforme o produto em causa (para uso interno ou externo), com o
objetivo de se reduzirem as possiveis contaminacoes nestas primeiras preparacdes [2].

Apds preparacao, o farmacéutico efetua a validacdo de todo o procedimento [4]. Este
verifica tanto os lotes referentes as matérias-primas utilizadas, como a validade destes e a
validade atribuida ao manipulado final, bem como o seu lote, e os resultados obtidos nos
ensaios de verificacdo (ou efetua-os), por exemplo, das caracteristicas organoléticas ou pH
[2]. Apesar do sistema informatico possuir todos os procedimentos e realizar os calculos
necessarios na impressdo das guias, estes ndo descuidam também de verificagcdo. As guias
requerem também a assinatura do operador e do farmacéutico que validou, sendo entao
arquivada. Constitui indicador de qualidade nesta seccdo a quantidade de manipulados
preparados que nao se apresentem conforme o requerido, ndo devendo o nimero destes ser
superior a 1,5% do total preparado [4]. Neste caso efetuam-se auditorias de forma a apurar a
razao deste desvio. Aos SFH incube-se a tarefa de garantir a qualidade dos produtos
produzidos, sendo desta forma necessaria a garantia de qualidade das matérias-primas,
utilizando os seus boletins analiticos, e realizar a manutencao dos equipamentos utilizados,
como as balancas.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de auxiliar na preparacdao de um
manipulado (solucdo de permanganato de potassio), bem como participar na impressao de

rétulos e verificacao das caracteristicas do produto final.
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4.4. Reembalagem

A correta identificacdo da medicacao a administrar aos doentes, nhomeadamente no
que toca a dose e ao medicamento correto, é um requisito maximo para a seguranca e um
bom desenvolvimento clinico do doente. No entanto, a IF nem sempre garante a correta
identificacdo de cada unidade do medicamento, e mais ainda, a possivel individualizacao
destes. Com isto, cria-se a necessidade de reembalar alguns medicamentos, para uma nova
embalagem, possibilitando assim a individualizacao de uma dose e incluir nesta todas as
informacdes necessarias para a sua correta identificacdo [7]. Esta reembalagem é efetuada
nos SF do CHCB, tanto para os casos anteriormente referidos, como para os medicamentos
mais comuns na dose unitaria e ambulatorio, permitindo assim uma aceleracao do processo de
dispensa, minimizando erros e garantindo a boa conservacao do medicamento [2].

Para este processo, os SF do CHCB possuem dois sistemas de embalamento: o FDS
(sistema automatico) e o MSAR (sistema semiautomatico). Ambos os sistemas encontram-se
localizados no mesmo espaco, sendo eles operados por um TDT sob supervisao e validacao de
um Farmacéutico.

Em ambos os casos, é necessario remover o medicamento da sua embalagem primaria
original (blister). Este processo submete os medicamentos a condicées que nao as requeridas
para a conservacao deste durante o seu tempo de vida, ao que se atribui um prazo de
validade de 6 meses apos este processo, excecionado quando a validade original é mais curta
que esta [2, 4].

Apds este processo, enchem-se as cassetes presentes no FDS, inserindo os dados
referentes ao lote, validade (se inferior, visto o sistema aplicar automaticamente uma
validade de 6 meses) e quantidade a reembalar no software encontrado no sistema. Este
sistema destina-se ao reembalamento de comprimidos inteiros ou capsulas (ndo citotoxicos),
e na eventualidade de ocorrer algum erro no enchimento das cassetes, nhomeadamente
enchimento de uma gaveta errada, o software emite um alerta que se encontra na cassete
em utilizacao um medicamento diferente daquele pretendido, visto o sistema se encontrar
calibrado para o peso esperado daquela quantidade de comprimidos do medicamento a
reembalar. A impossibilidade de enchimento de uma gaveta que ainda contém medicamento
funciona também como um controlo, evitando a mistura de diferentes lotes ou prazos de
validade. O processo de reembalamento neste sistema produz uma manga de compartimentos
individuais, que para além de conterem no seu exterior as informacdes do medicamento
(nome genérico e nome comercial, dosagem, prazo de validade, lote e codigo de barras),
protegem-no das condicoes exteriores. No entanto, a manga produzida por este sistema nao
protege contra a radiacao luminosa [2].

Apesar de semelhante, o sistema MSAR possui algumas diferencas deste ultimo,
nomeadamente a possibilidade de reembalamento de metades ou quartos de comprimidos, e
a producao de uma manga foto-resistente, possibilitando assim o reembalamento de

medicamentos fotossensiveis.
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Apo6s reembalamento, o farmacéutico deve entdo proceder a verificacdo das mangas
produzidas, atentando a qualquer possivel erro [4]. Constitui um indicador de qualidade deste
processo o nimero de nao conformidades na producao da manga ou erros de embalamento.
De forma a comprovar as informacées do medicamento reembalado, as embalagens originais
deste sao conservadas, comparando as informacoes destas com o mapa gerado no final
contendo as informacdes dos medicamentos reembalados, anexando-as por fim neste mapa
[4]. Por diversas vezes auxiliei na validacao dos medicamentos e quantidade destes a
reembalar, inspecionando tanto a qualidade da manga produzida, como verificando a validade

e os lotes destes.

4.5. Purificacao de agua

Apesar de facilmente obtida e fornecida pela indUstria, os SF do CHCB possuem ao seu
dispor dois purificadores (desmineralizadores) para a producao de agua purificada. Apesar dos
dois aparatos se encontrarem disponiveis, apenas se utiliza um deles, ficando o outro de
reserva para o caso de avaria ou necessidade de calibracao do principal.

A agua produzida é passivel de ser utilizada para a producao de manipulados tanto
estéreis como nao (de uso parentérico/interno ou externo, respetivamente). No entanto,
recorre-se a utilizacdo de agua purificada industrial para a preparacdo destes primeiros,
garantindo a maxima qualidade possivel. Apos produzida a quantidade desejada de agua,
regista-se a hora e a quantidade, devendo-se esta ser imediatamente utilizada, garantindo
assim a sua qualidade.

Apesar dos parametros de qualidade da agua produzida se encontrem disponiveis para
consulta nos proprios purificadores, optou-se também pelo envio semestralmente de amostras
para analise por parte de uma empresa externa especializada. Desta forma, efetua-se uma

validacdo externa dos parametros de qualidade.

5. Farmacia Clinica

Para além da distribuicdo dos medicamentos a doentes internados, o setor de dose
unitaria dos SFH possui também a responsabilidade do desenvolvimento das atividades de
Farmacia Clinica e de Farmacocinética Clinica no CHCB [4].

O conceito de Farmacia Clinica tem por base o desenvolvimento da atividade do
farmacéutico centrada no doente com o objetivo de otimizar a terapéutica farmacologica
promovendo a cura e/ou prevencao da doenca. A sua implementacao passa pela inclusao do
farmacéutico numa equipa multidisciplinar, devendo parte do seu tempo de trabalho ser
desenvolvido nos SC, junto do doente e dos outros profissionais de salde, aportando com os
seus conhecimentos de farmacodinamia, farmacocinética, interacdes, monitorizacdo da
adesao e dos resultados da terapéutica, um significativo contributo: na elaboracao do plano
terapéutico; no desenvolvimento e implementacdo de protocolos clinicos; em acdes de

formacao sobre a utilizacao racional dos medicamentos [9].
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Assim, através da realizacdo de atividades como o acompanhamento da visita clinica,
a disponibilizacao e constante atualizacao da informacao de diferentes medicamentos para os
profissionais de salde e desenvolvimento de atividades relacionadas com a farmacia e
farmacocinética clinica, garante-se que o papel do farmacéutico no ambiente hospitalar nao
€ apenas de dispensa ou producdo de medicamentos, mas também de garantir o seu uso
racional, promovendo intervencdes farmacéuticas baseadas no doente, maximizando assim os

beneficios e minimizando os riscos associados a farmacoterapia [3].

5.1. Acompanhamento da visita clinica

De acordo com alguns estudos, a presenca do farmacéutico nas equipas clinicas
permite: reduzir os erros com a medicacao e melhoraram significativamente os resultados que
os doentes obtém com a terapéutica, aumentar a relacdo custo-efetividade do plano
terapéutico e ajudar a mudanca dos padroes de qualidade da prescricio em populagoes
especiais de doentes [3]. Assim, o farmacéutico presente nos SFH deve ndo apenas proceder a
dispensa dos medicamentos do doente, mas sim comprometer-se com este na sua
farmacoterapia, integrando uma equipa multidisciplinar, de forma a garantir que se obtém o
melhor resultado possivel do medicamento utilizando, minimizando os riscos e maximizando
os resultados. As visitas clinicas sdao um exemplo das oportunidades que o farmacéutico possui
de assumir uma posicdo ativa, "a cabeceira do doente”, na saude do doente [3].

Nas visitas clinicas ou reunides realizadas periodicamente nos Servicos Clinicos do
CHCB participam, para além do farmacéutico, médicos, enfermeiros, assistentes sociais,
psicologos e terapeutas. Nestas visitas, o farmacéutico acompanha diretamente a
farmacoterapia dos doentes, auxiliando assim todos os profissionais de salde envolvidos com
o doente em todos os assuntos relacionados com o medicamento, possibilitando um uso
racional e diminuindo a elevada morbi-mortalidade associada a terapéuticas em hospitais.
Alguns parametros importantes relacionados com o medicamento em que o farmacéutico
opina, apos analise escrupulosa do historial terapéutico e clinico do doente, sao a dosagem, a
posologia, a forma farmacéutica, a via de administracdo, a reconstituicao e estabilidade, os
efeitos adversos, as interacoes farmacologicas, a possibilidade de resisténcias e o
cumprimento de protocolos terapéuticos [7]. Para além de opinar, o farmacéutico deve
também esclarecer qualquer profissional de salde quando lhe colocada alguma divida ou
parecer.

Para além das visitas clinicas, o farmacéutico pode também dirigir-se aos SC com o
intuito de prestar informacdes ou indicacoes importantes sobre a farmacoterapia de
determinados doentes. Exemplos destas informacoes ou indicacdes sao a lista de doentes com
antibioterapia ha mais de 7 dias, a lista de doentes a realizar medicacao IV passivel de ser
substituida por medicacdo per os (reduzindo assim os riscos e o custo associado a medicacao
IV, permitindo também uma administracao oral mais comoda) [4].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar na visita clinica realizada nos

SC de Medicina e Cirurgia, constatando o importante papel do farmacéutico na terapéutica do
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doente. Em relacdo a gestdo de qualidade relativa a esta atividade, pretende-se aumentar o
nimero de visitas realizadas aos SC sem visita clinica organizada e aumentar o

acompanhamento das terapéuticas dos doentes e a interligacao dos servicos.

5.2. Farmacocinética clinica

Devido a existéncia de uma estreita janela terapéutica e de efeitos adversos graves,
alguns medicamentos requerem uma monitorizacdo dos niveis plasmaticos de forma a
individualizar a posologia utilizada, sendo exemplos destes medicamentos a vancomicina e os
aminoglicosideos. Desta forma, a Farmacocinética Clinica surge como um ramo da Farmacia
Hospitalar, que recorrendo a medicdo e analise dos niveis séricos de determinados
medicamentos, possibilita um controlo e individualizacdo terapéutica que se traduz na
minimizacao dos riscos e otimizacdo da eficacia da farmacoterapia [7].

O CHCB possibilita a monitorizacao sérica de alguns medicamentos (vancomicina e da
gentamicina), mediante pedido por parte do médico, requerendo o preenchimento de um
impresso proprio, ou também por proposta pelo farmacéutico. Apds requisicido da
monitorizacdo sérica de um determinado farmaco, e mediante possibilidade de esta se
realizar, o processo inicia-se com a obtencdo de uma determinada amostra do doente e
doseamento do farmaco nesta pelo laboratério de patologia clinica. Apds conhecimento do
nivel sérico do farmaco, a analise e interpretacdao deste valor é da competéncia do
farmacéutico nos SFH. Esta interpretacao analisa também outros parametros clinicos que ndo
o valor sérico do farmaco, nomeadamente a creatinina e a ureia, recorrendo para isto a
programas informaticos (Abbottbase PK System), possibilitando assim o calculo dos
parametros farmacocinéticos individuais do doente, baseados em valores individuais, dados
populacionais e critérios farmacodinamicos (febre, PCR, evolucdo clinica, entre outros) [4]. A
partir destes dados é possivel entdao propor um novo regime posolégico, que permitira a
manutencdo de niveis séricos nem sub nem sobre terapéuticos, nunca descuidando no
entanto, o diagnostico realizado e a gravidade da patologia associada.

Apos se obter entdo o novo regime posologico, o processo é registado num impresso
especifico para o efeito e é entregue ao médico acompanhado de qualquer opinido ou parecer
necessario. Uma copia é também conservada no SFH [7]. Como indicadores de qualidade
nesta atividade encontra-se o objetivo de aumentar o nimero de propostas de monitorizacao
sérica aceites. Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar o processo de
monitorizacdo sérica dos niveis de vancomicina num doente idoso extremamente malnutrido,
ao que apesar de apresentar uma creatinina sérica normal, devido ao estado particular do
doente, a clearance encontrava-se muito sobrestimada, pelo que se tinha que proceder a

correcao do regime posologico instituido inicialmente.

5.3. Informacao sobre medicamentos

Com a evolucdao dos cuidados de saude observa-se paralelamente um aumento do

nimero de medicamentos disponiveis para o tratamento de patologias, bem como a
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complexidade dos esquemas terapéuticos e da informagao disponivel destes, desde
publicacoes cientificas até aos proprios estudos por parte da industria farmacéutica, nao
tendo toda a informacdo, no entanto, o mesmo rigor cientifico ou objetividade. Numa area
em tao perpétua evolucdo torna-se assim importante tanto a disponibilizacdo de informacao
objetiva, rigorosa e nao enviesada sobre novos medicamentos e a eficacia de determinados
regimes terapéuticos para os profissionais de saude, bem como a capacidade de selecionar,
de entre a grande quantidade de informacao disponivel, aquela que melhor responde as
necessidades dos problemas em maos [3, 7]. Como especialista do medicamento e da
utilizacdo deste, é entdo responsabilidade do farmacéutico conseguir reunir toda a
informacao necessaria de forma a ajuda-lo nas diversas tomadas de decisdao encontradas
relativamente a selecdo correta dos medicamentos, adequado ao doente em causa,
garantindo assim a sua utilizacao racional [4]. Esta informacao reunida nao se destina apenas
a enriquecimento de conhecimentos do farmacéutico, mas também a enriquecimento e
orientacao dos restantes profissionais de saude sobre a utilizacdo correta dos medicamentos,
solicitando assim esclarecimentos pelo farmacéutico aquando necessario. Nao apenas
mediante solicitacdo, o farmacéutico deve também intervir ativamente e disponibilizar a
informacao importante e a reter sobre os medicamentos, devendo em ambos os casos aliar-se
da bibliografia mais adequada. Para uma melhor prestacdo de cuidados de salde, o doente
deve também ser encorajado a possuir um papel ativo na sua salde, ao que o farmacéutico
deve também estar preparado para dispensar a este as informacbes necessarias para se
realizar a melhor utilizacao possivel dos medicamentos.

Desta forma, os SFH do CHCB disponibilizam-se a prestar qualquer tipo de informacao
sobre a terapéutica de um doente concreto ou de qualquer outra possivel situacdo clinica,
com o objetivo de reduzir os riscos ou o custo associado, otimizando assim a terapia, a todos
os profissionais de saude, por exemplo médicos e enfermeiros (incluindo também as
comissdes técnicas e diversos grupos de trabalho) e até mesmo aos proprios doentes. Em
qualquer caso acima citado, o farmacéutico deve sempre iniciar o processo por definir
claramente o objetivo perante uma questao especifica, estabelecendo assim a prioridade e
ordem da informacao a ceder, garantir que se encontra na posse de todos os meios
necessarios para a prestacao de informacao o mais completa possivel, bem como averiguar a
necessidade de reunir mais informacao com o profissional requerente de informacao.
Posteriormente, o farmacéutico efetua a pesquisa, selecionando e recolhendo a informacao
de diversas fontes confiaveis, enviando por fim a informacdo recolhida ao profissional
(preferencialmente) ou transmitindo esta verbalmente, sempre acompanhada de qualquer
documentacédo de suporte necessaria ou comprovativa. Esta informacao enviada, por existir a
probabilidade de ser novamente requisitada por outro profissional de salude, é registada
informaticamente de forma a diminuir o tempo de resposta posterior e, na eventualidade de
ser bastante requisitada ou de extrema importancia, é compilada com a demais informacao
sobre um topico especifico e disponibilizada na intranet do CHCB, acessivel a qualquer

profissional de salde deste estabelecimento [4]. Exemplos da informacao facilmente acedida
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na intranet sdo: interagdes medicamento-alimentos comuns, correspondéncia de medidas de
volume com gotas, possibilidade de fracionamento de compridos orais, entre outros. Com
estas informacdes, possibilita-se uma reducdo dos custos associados a salde e uma melhoria
geral nos resultados das terapéuticas. Através do registo das cedéncias de informacao
realizadas possibilita-se também a garantia de qualidade do servico prestado, mediante
indicadores de qualidade deste processo, nomeadamente o nimero de informacoes prestadas
e o tempo de resposta, devendo este ser sempre inferior a 30 minutos.

De forma a garantir uma posicao ativa do farmacéutico na manutencao da salde dos
doentes, os SFH do CHCB realizam também intervencoes relevantes sobre a
farmacoterapéutica dos doentes mesmo quando ndo solicitada, de uma forma ativa. Estas
intervencoes realizadas pelos farmacéuticos, quando aceites, constituem uma intervencao
farmacéutica, devendo ser registada informaticamente, assinalando o farmacéutico
responsavel pela intervencao, o problema identificado e a resolucao proposta, bem como o
impacto econémico desta [4].

Relativamente a informacao prestada diretamente aos doentes, esta destina-se aos
doentes em regime de ambulatdrio ou a doentes que receberam alta ap6s internamento nos
SC. A informacao cedida, verbalmente ou em folheto, redigido numa linguagem adequada e
mais simplificada, destina-se a garantir a administracdo adequada do medicamento, o
conhecimento prévio dos possiveis efeitos adversos e qualquer outra informacao relevante
sobre o medicamento em causa [4].

Por fim, é importante referir a importancia do farmacéutico em procurar
constantemente novas atualizacbes de conhecimentos, através de formacdes, pelo que

durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em algumas.

6. Farmacovigilancia

De acordo com o INFARMED, farmacovigilancia define-se como a "ciéncia e atividades
relacionadas com a detecdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de reacbées adversas ou de
quaisquer outros problemas relacionados com medicamentos”, possuindo como objetivo
"promover a utilizacdo segura e eficaz de medicamentos, particularmente através da
disponibilizacdo de informacdo atempada aos doentes e aos profissionais de saude,
contribuindo assim para a protecéo da saude publica” [22].

Desta forma, como especialista do medicamento e para além da responsabilidade da
correta dispensa de medicamentos mediante aconselhamento, é também responsabilidade do
farmacéutico a participacao ativa e promocao entre os profissionais de salde da atividade de
Farmacovigilancia da terapéutica do doente, notificando as reagbes adversas inesperadas
encontradas durante o tratamento deste.

A nivel nacional encontra-se implementado um Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF), sendo esta atividade regulamentada pelo INFARMED. De forma a realizar uma
notificacao deve-se proceder ao preenchimento de um impresso estandardizado pelo

INFARMED, em anexo (Anexo XIX), ndo devendo exceder os quinze dias apés o evento,
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devendo ser este posteriormente enviado ao SNF (por correio, fax, telefone ou e-mail),
enviando também uma copia a CFT, para monitorizacdo das reacdes adversas dentro da
instituicao. Nesta notificacao devem ser apresentadas todas as suspeitas de reacées adversas
graves, mesmo quando ja descritas, bem como todas as suspeitais de reacoes adversas nao
descritas e todas as suspeitas de aumento da frequéncia de reacdes adversas [3, 23, 24].

Ao nivel dos SFH também se procede a monitorizacdo dos efeitos adversos de alguns
farmacos, nomeadamente aqueles de entrada recente no mercado ou aqueles que necessitam
de uma monitorizacdo mais aperta, devido a janelas terapéuticas estreitas. As notificacoes de
efeitos adversos destes farmacos sdo realizadas pelos profissionais de salde dos diversos SC
aquando detetado nalgum doente a utilizar esse medicamento, sendo posteriormente
registado no SFH num impresso especifico para o efeito. Para além desta notificacdo passiva
dos efeitos adversos, os SFH também realizam monitorizacdes diretas de alguns efeitos
adversos por entrevista direta ao doente em causa ou contato com os SC correspondentes
acerca da existéncia de reacdes adversas. O nimero de farmacos incluidos na lista de

monitorizacdes ativas apresenta-se como um indicador de qualidade desta atividade [4].

7. Ensaios clinicos

Para além de todas as atividades desenvolvidas pelo farmacéutico dos SFH do CHCB,
este colabora também na realizacdo de ensaios clinicos, participando numa equipa
multidisciplinar. Por sua vez, segundo a Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, define-se ensaio
clinico como "qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou
mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejdveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou a analisar a absorc@o, a distribuicdo, o me tabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva
seguranca ou eficdcia" [25].

A gestdo dos ensaios clinicos é da responsabilidade de apenas dois farmacéuticos do
SFH, de forma a otimizar todo o processo mesmo que a tempo parcial, encontrando-se estes
responsaveis pela rececao, armazenamento e dispensa dos medicamentos experimentais. Mais
especificamente, a estes incubem-se as tarefas de: participacao nas reunides, tanto iniciais
como quaisquer outras possiveis de se realizar com apenas os farmacéuticos ou com a equipa
multidisciplinar; organizacao de toda a documentacao relativa ao ensaio clinico, tanto a
fornecida pelo promotor como toda a documentacdo relativa aos procedimentos internos
adotados pelos SFH, exigida por lei ou nao; e gestao de todo o stock de medicamento
experimental e manutencao de todos os registos associado a este, no que toca a dispensa,
lotes, stock, prazos de validade, devolucdes e inutilizacoes.

De forma a iniciar um ensaio clinico no CHCB, apds avaliagcao e autorizacao prévia do
INFARMED, o promotor deve primeiro reunir-se com os farmacéuticos envolvidos no mesmo de
forma a disponibilizar a estes toda a informacdao e documentacdo necessaria relativa aos

procedimentos a efetuar durante o ensaio clinico, nomeadamente a rececao,
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armazenamento, preparacdo, dispensa e possivel devolucdo dos medicamentos
experimentais.

Relativamente ao armazenamento dos medicamentos experimentais, no caso de estes
ndo requererem condicoes especiais de conservacao (como refrigeracdo), é efetuado num
armario especifico para o efeito, localizado no armazém geral (armazém 10), ao passo que se
conservam numa secao especifica do frigorifico do armem geral no caso de requererem
condicbes especiais de conservacao. O armazenamento encontra-se dividido por ensaio
clinico, para evitar possiveis erros de trocas de medicamentos. Apds rececao do medicamento
experimental os farmacéuticos devem sempre contatar o promotor, avisando-o para este
facto, bem como transmitir que a conservacao destes se esta a proceder como acordado.

A dispensa dos medicamentos experimentais realiza-se numa sala especifica, que é
também utilizada para toda a gestdo anteriormente referida do medicamento, bem como
conservacao dos registos. Durante a dispensa, o farmacéutico procede também a todo o
aconselhamento necessario, fornecendo as indicacdes necessarias ao bom e correto uso deste,
bem como as informacdes referentes ao ensaio clinico, como a devolucdo dos medicamentos
nao utilizados. A quantidade de medicamentos devolvidos permite ao farmacéutico avaliar a
compliance do doente, sendo novamente armazenado e posteriormente recolhido pelo
promotor.

Por fim, a criacdo de ficheiros informaticas por parte dos SFH no que toca ao registo e

gestdo dos ensaios clinicos permitiu uma maior agilizacao destes procedimentos.

8. Comissoes Técnicas

As comissoes técnicas constituem 6rgaos consultivos de apoio técnico com o proposito
de normalizar e regulamentar procedimentos dentro de uma instituicdo. A presenca destes
orgaos em ambiente hospitalar possibilita uma melhor prestacdo de cuidados de saude ao
racionalizar recurso, disciplinar comportamentos e padronizar procedimentos, salvaguardando
assim a salde publica. Para além da dispensa de medicamentos e prestacao de
aconselhamento farmacoterapéutico, o farmacéutico constitui uma parte integrante das
comissdes presentes no CHCB, nomeadamente na Comissdo de Etica para a Saude (CES), na
comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) e na Comissao de Controlo de Infecao (CCl). Estas
comissdes apresentadas anteriormente sao de carater obrigatério num hospital, sendo que na
Gltima o farmacéutico possui apenas um papel consultivo.

A constituicao e missao destas comissées encontram-se devidamente regulamentadas
(a CFT encontra-se regulamentada pelo Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003;
CCl encontra-se regulamentada pela circular normativa N.°: 18/DSQC/D; CES encontra-se
regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio), sendo esta seguida no CHCB. Em

anexo (Anexos XX, XXl e XXII) resume-se esta informacao anteriormente referida [26-28].
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9. Qualidade, certificacao e acreditacao

A qualidade relaciona-se com a existéncia de procedimentos adequados e corretos na
gestao dos recursos disponiveis, permitindo desta forma a execucdo de um servico ou
producdao de um produto com capacidade de satisfazer as necessidades e merecer a confianca
do utilizador [2, 29]. No ambito da Salde o utilizador é o doente, e de forma a proporcionar
um servico de qualidade a este, os SFH do CHCB adotaram estratégias de gestdo e garantia de
qualidade baseados: na existéncia de procedimentos padronizados de todas as atividades
desenvolvidas neste servico, escritos, documentados e regularmente atualizados; no
estabelecimento de indicadores e objetivos (estes apresentam uma meta a atingir, enquanto
os outros nao) de qualidade em todos os seus setores e atividades; adocao de atitudes de
gestao de risco; e a realizacao regular de auditorias internas nos setores e atividades em que
ocorre a intervencao dos SFH, tendo oportunidade durante o meu estagio de presenciar uma
destas auditorias [2, 4]. Relativamente aos indicadores e objetivos de qualidade adotados
pelos SFH, referidos ao longo deste documento, encontram-se resumidos em anexo (Anexo
XIll). Relativamente a tomada de atitudes de gestao do risco, onde se pretende a minimizacao
da ocorréncia de erros, antecipando-os e evitando-os, sdao exemplos: a utilizacao de sinalética
para distincao de medicamentos com dosagens diferentes, embalagens semelhantes, de
dosagens potencialmente perigosas e de eletrdlitos de diluicdo obrigatoria; da sinalizacao
clara dos diferentes medicamentos, realcando as diferencas graficas da DCl destes; e a
utilizacao de pictogramas de forma a evitar a administracao incorreta dos medicamentos pelo
doente [4].

A certificacdo baseia-se no conjunto de atividades desenvolvidas por organismos
independentes com o objetivo de atestar publicamente, por escrito, que determinado
produto, processo ou servico esta em conformidade com os requisitos especificados, podendo
estes ser nacionais, estrangeiros ou internacionais [30]. A acreditacao por sua vez relaciona-
se com a criacao de uma cultura de seguranca e qualidade no interior de instituicées que se
empenham na melhoria e qualificacdo dos seus procedimentos de prestacao de cuidados e dos
resultados obtidos [31]. As acdes desenvolvidas, fruto do empenho de todo o pessoal dos SFH
do CHCB, permitiram a este servico encontrar-se certificado pela Certificacao de Qualidade
de acordo com o referencial normativo ISO 9001:2008 [32], encontrando-se também o CHCB

na sua globalidade acreditado pela JCI (Joint Commission International) [8].

10. Conclusao

Durante o meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar tive a oportunidade, como
referido ao longo do relatério, de observar e participar ativamente em todas as areas e
atividades desenvolvidas pelos SFH do CHCB, tendo desta forma contribuido enormemente
para a minha formacao como futuro profissional de salde. Para além do enriquecimento
curricular, toda a empatia e espirito de unido apresentado pela equipa aqui presente, bem

como o contato direto com a realidade profissional da Farmacia Hospitalar, permitiu-me
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amadurecer tanto a nivel pessoal como profissional, bem como constatar o importantissimo
papel do farmacéutico hospitalar na promocdo da prestacao de melhores cuidados de saude,
que primam pela qualidade e seguranca, mesmo quando o seu empenho por vezes passe
despercebido.

Apesar de 7 semanas constituirem um curto espaco de tempo para a realizacdo de um
estagio numa area tao cientificamente vasta, tive a oportunidade de percorrer as principais
areas disponiveis nos SFH do CHCB, nomeadamente na area de ambulatério, de
farmacotécnica, de distribuicao em dose unitaria e no armazém, num periodo aproximado de
8 dias em cada uma dessas areas. Durante esses dias foi me possivel, para além de contatar
com todas as atividades ai desenvolvidas, participando sempre nestas, de aplicar inUmeros
conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso académico.

Por fim, pude constatar o importantissimo papel do farmacéutico hospitalar na
garantia do uso racional do medicamento, baseado sempre em relacées beneficio-custo
favoraveis, garantindo sempre qualidade e seguranca na dispensa deste, sempre mediante
devido aconselhamento, bem como a sua intervencdo em muitas outras areas administrativas
e de gestdao dos medicamentos, colocando-o como um dos principais promotores na salde do

doente.

11. Bibliografia

[1] Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de fevereiro de 1962. Legislacdo Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

[2] Manual da Farmacia Hospitalar, 2005, Conselho Executivo da Farmacia Hospitalar,
Ministério da Saude.

[3] Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, 1999, Conselho do Colégio da Especialidade em
Farmacia Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos.

[4] Procedimentos operativos e procedimentos internos. Servicos Farmacéuticos
Hospitalares do CHCB, EPE.

[5] Decreto-Lei n.° 197/99. Diario da RepuUblica. | Série-A. N.°32 de 8 de junho de 1999.

[6] Deliberacdao n.°105/CA/2007, de 1 de marco. Legislacdo Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

[71 Manual de Apoio ao Estagio de Licenciatura - Farmacia Comunitaria e Farmacia
Hospitalar, Universidade de Lisboa - Faculdade de Farmacia, Lisboa, 2002.

[8] Padrées de Acreditacao da Joint Comission International para Hospitais. 4® edicao.
janeiro 2011.

[9]1 Boas Praticas na Area do Medicamento Hospitalar. Administracdo Central do Sistema de
Salde. Disponivel em:
http://www.acss.minsaude.pt/ Portals/0/Projectos /Programa_Medicamento_Hospitala;
Consultado a 17 de maio de 2013.

[10] Dispensa em Farmacia Hospitalar. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/ portal/ page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO

107



(1]

[12]

[13]

[14]
[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]
[25]

[26]

[27]

108

/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/M
EDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS /Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar,
consultado a 25 de maio de 2013.

Despacho n° 18419/2010. 22 Série. N° 239 de 13 de dezembro de 2010. Legislacdo
farmacéutica compilada.

Decreto-Lei n.° 206/2000, de 1 de setembro. Legislacdo Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

Circular Normativa n°01/cd/2012. 31 de novembro de 2012, Procedimentos de cedéncia
de medicamentos no ambulatério hospitalar. INFARMED.

Despacho n.° 1845/2011. Diario da RepuUblica. 22 Série. N.°17 de 25 de janeiro de 2011.
Despacho n.° 1051/2000. Diario da Republica. 2* Série. N.° 251 de 30 de outubro de
2000.

Decreto-Lei n° 15/93, de 22 janeiro. Legislacao Farmacéutica Compilada. INFARMED.
Portaria n° 981/98. Diario da RepuUblica. 22 Série. N.° 216 de 18 de setembro de 1998.
Lynne M. Murphy, Timothy O. Lipman. Central Venous Catheter Care in Parenteral
Nutrition: A Review, JPEN J Parenter Enteral Nutr, March 1987 11: 190-201.
Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/formulario/navegacao.php?paiid=266; Consultado a 10 de
maio de 2013.

Onco-Tain™ Vials - Disponivel em
http://www.hospira.com/products_and_services/drugs/onco-tain/index; Consultado a
10 de maio de 2013.

Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho. Aprova as boas praticas a observar na preparacao
de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar. Legislacao
Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Portal RAM. INFARMED. Disponivel em:
http://extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffice.seramaboutpage?wmp_tc=1396715
&wmp_rt=render&requestiD=1632af7f-44be-493a-b1aa-8ddd157e43bf; Consultado a 12
de junho de 2013.

Saiba mais sobre a Farmacovigilancia. INFARMED. Disponivel  em:
http://www.infarmed.pt/ portal/ page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS /SAI
BA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/Farmacovigil%E2 ncia.pdf; Consultado a 12 de
junho de 2013.

Boletim de Farmacovigilancia. INFARMED. Volume 13. Nimero 2. 2° Trimestre 2009.
Decreto-Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto. Legislacao Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003. Legislacdo Farmacéutica
Compilada. INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso.

Circular Normativa N.°: 18/DSQC/DSC: Comissées de Controlo de Infecdo. Direccao-

Geral da Saude.



[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio. Legislacdo Farmacéutica Compilada. INFARMED -
Gabinete Juridico e Contencioso.

Campos, L., Saturno, P., Carneiro, A. "A qualidade dos cuidados e dos servicos. Plano
nacional de satde 2011-2016". Alto Comissariado da Sadde. 2010.

Rodrigues, M.L. e Tuma, I.L. "Certificacio em Farmacia Hospitalar'. Farmacia
Hospitalar. NUmero 14-junho/julho/agosto 2011.

Primeiro Hospital Privado em Portugal Acreditado pela JCI. Hospital Sao Goncalo De
Lagos. Disponivel em:
http://www.hpplagos.pt/pt/Institucional/ Paginas/Acredita%C3%A7%C3%A30.aspx;
Consultado a 10 de junho de 2013.

ISO 9001:2008 - Norma Portuguesa, Sistemas de gestao da qualidade. novembro 2008.

109



110



Anexos

Anexo | - Valores de logPo recolhidos da literatura, grupo a que pertence a
molécula (Tr-Treino, Val-Validacao, Test-Teste), valor previsto pelo

modelo e o respetivo erro

Molécula Grupo logPg obs | 108Pg prea | Residuo
11-desidrocorticosterona Tr -4,36 -3,82 -0,54
11-B-hidroxiprogesterona Tr -3,46 -3,39 -0,07
17-a-etinilestradiol Tr -2,99 -3,1 0,11
17-a-hidroxiprogesterona Tr -3,45 -3,07 -0,38
2,4-Dibromoestradiol Tr -3,21 -2,57 -0,64
20-a-dihidroprogesterona Tr -2,71 -2,71 0
20-8-dihidroprogesterona Tr -2,74 -2,71 -0,03
4-fenilbutilamina Tr -0,59 -0,07 -0,52
4'-N-Bu-ciprofloxacina Tr -3,52 -3,61 0,09
4-N-Me-ciprofloxacina Tr -4,43 -4,56 0,13
4'-N-Pr-ciprofloxacina Tr -3,86 -3,96 0,1
Acebutolol Tr -3,39 -3,26 -0,13
Acetaminofeno Tr -5,81 -5,93 0,12
Acido 3-(3-hidroxifenil)-propionico Tr -4,38 -4,56 0,18
Acido 3-(4-hidroxifenil)-propionico Tr -5,14 -4,59 -0,55
Acido 3,4-dihidroxifenilacético Tr -6,15 -5,86 -0,29
Acido 3-Fenilpropiénico Tr -3,89 -3,82 -0,07
Acido 3-hidroxifenilacético Tr -4,25 -498 0,73
Acido benzobico Tr -3,94 -4,07 0,13
Acido flufenamico Tr -1,19 -1,27 0,08
Acido mefenamico Tr -1,41 -1,97 0,56
Acido nalidixico Tr -3,88 -3,94 0,06
Acido Rosmarinico Tr -7,39 -5,75 -1,64
Acido salicilico Tr -2,64 -3,49 0,85
Acido Toluico Tr -3,51 -3,57 0,06
Acido Toluico, alfa-MeO Tr -413 -3,54 -0,59
Acido Toluico, alfa-NC Tr -4,33 -4,26 -0,07
Acido Toluico, alfa-NH2 Tr -6,42 -5,73 -0,69
Acido Toluico, alfa-OH Tr -5,02 -5,21 0,19
alfa-Me-DOPA Tr -5,28 -6,51 1,23
Alfentanil Tr -3,53 -3,07 -0,46
Alprazolam Tr -3,73 -3,11 -0,62
Alprenolol Tr 0,02 -0,18 0,19
Amilorida Tr -7,39 -6,87 -0,52
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Molécula Grupo logPg obs | 108Po preq | Residuo
Aminoglutetimida Tr -3,76 -4,33 0,57
Amitriptilina Tr 1,3 1,09 0,21
Amlodipina Tr 0,45 -0,07 0,51
Amoxicilina Tr -6,8 -6,55 -0,25
Anilina Tr -3,71 -4,59 0,88
Antipirina Tr -5,69 -5,03 -0,66
Astemizole Tr 1 1,27 -0,27
Atenolol Tr -5,06 -5,13 0,06
Beclometasona Tr -3,7 -3,95 0,25
Benazepril Tr -3,28 -3,43 0,15
Benzotiazida Tr -6,43 -4,55 -1,88
Bepridil Tr 1,63 1,02 0,61
Biochanina A Tr -2,58 -3,23 0,65
Budesonida Tr -2,62 -3,02 0,4
Bupivacaina Tr -2,07 -1,56 -0,51
Buspirona Tr -2,48 -2,23 -0,25
Butacaina Tr 0,25 0,49 -0,25
Carbamazepina Tr -3,73 -3,73 0
Cetoconazol Tr -1,41 -2,05 0,64
Cetoprofeno Tr -2,67 -2,93 0,26
Cianidina Tr -5,94 -6,82 0,89
Cinarizina Tr 0,64 0,31 0,33
Ciprofloxacina Tr -5,57 -5,53 -0,03
Cipro-heptadina Tr 0,44 0,46 -0,02
Clonidina Tr -3 -2,56 -0,44
Cloroquina Tr -0,82 0,05 -0,87
Clorpromazina Tr 1,62 1,53 0,09
Clorprotixeno Tr 1,44 1,29 0,15
Clortalidona Tr -6,64 -6,57 -0,07
Clozapina Tr -0,39 -1,2 0,81
CNV97100 Tr -5,42 -5,04 -0,38
CNV97102 Tr -4,29 -3,97 -0,32
CNV97103 Tr -3,8 -3,6 -0,19
Colchicina Tr -5,4 -5,19 -0,21
Corticosterona Tr -3,86 -3,73 -0,13
Cortisona Tr -4,46 -4,55 0,09
Creatinina Tr -7,52 -7,3 -0,22
Criptolepina Tr -2,83 -2,78 -0,05
D-aldosterona Tr -4,88 -4,49 -0,39
Deltorfina Il Tr -6,37 -6,4 0,03
Demeclociclina Tr -5,61 -5,45 -0,16
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Molécula Grupo logPg obs | 108Pg prea | Residuo
Deoxicorticosterona Tr -2,85 -3,1 0,25
Diazepam Tr -2,44 -2,9 0,46
Difenidramina Tr -0,71 0,4 -1,11
Digoxina Tr -5,78 -5,73 -0,05
Diltiazem Tr -1,33 -1,18 -0,15
Dipiridamol Tr -2,84 -3,12 0,29
Disopiramida Tr -1,14 -1,61 0,47
Domperidona Tr -2,78 -1,95 -0,83
Doxepina Tr 0,44 0,65 -0,21
Doxorrubicina Tr -3,67 -458 0,91
Enalapril Tr -5,76 -4,82 -0,94
Enoxacina Tr -4,9 -5,44 0,54
Ergonovina Tr -414 -3,28 -0,86
Estradiol Tr -3,08 -3,18 0,1
Etoposido Tr -5,22 -5,83 0,61
Felodipina Tr -3,48 -2,63 -0,85
Fenazopiridina Tr -2,66 -3,22 0,56
Fendilina Tr 1,62 1,18 0,44
Fenilalanina Tr -5,36 -6,24 0,88
Fenilbutazona Tr -1,96 -2,7 0,74
Fentanil Tr -0,95 -0,53 -0,42
Fexofenadina Tr -5,17 -494 -0,23
Flumequina Tr -3,84 -3,81 -0,03
Fluvoxamina Tr 0,88 0,69 0,19
Furosemida Tr -4,03 -4,38 0,35
Gabapentina Tr -3,36 -3,99 0,63
Galantamina Tr -3,15 -2,65 -0,5
Gatifloxacina Tr -4,5 -4,51 0,01
Genfibrozila Tr -1,59 -2,18 0,59
Glibenclamida Tr -2,54 -2,59 0,05
Griseofulvina Tr -3,61 -3,84 0,23
Hesperetina Tr -3,33 -3,95 0,62
Hidralazina Tr -453 -4 -0,53
Hidroclorotiazida Tr -8,3 -7,21 -1,09
Hidrocortisona Tr -4,32 -4,49 0,17
Ibuprofeno Tr -2,11 -2,28 0,17
Indinavir Tr -3,57 -2,51 -1,06
Isoxicam Tr -3,2 -3,47 0,27
Ivermectina Tr -2,21 -2,2 -0,01
Labetalol Tr -4,94 -4,55 -0,39
L-arginina Tr -5,82 -5,84 0,02
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Molécula Grupo logPg obs | 108Po preq | Residuo

L-DOPA Tr -7,52 -7,19 -0,33
Lidocaina Tr -1,42 -2,05 0,63
Lisinopril Tr -6,43 -6,14 -0,29
Lomefloxacina Tr 473 -4,57 -0,16
Loperamida Tr 0,15 0,66 -0,51
Maprotilina Tr 1,99 1,86 0,13
Melfalano Tr -3,45 4,73 1,28
Meloxicam Tr -2,86 -3,67 0,81

Metadona Tr 0,08 0,54 -0,46
Metipranolol Tr 0,3 -0,85 1,15
Metolazone Tr -4,85 -3,71 -1,14
Metotrimeprazina Tr 0,94 1,32 -0,38
Minociclina Tr -3,91 -4,77 0,86
Montelucaste Tr -6,47 -5,3 -1,17
Morantel Tr -2,05 -1,88 -0,17
Morfina Tr -3,59 -3,83 0,24
Nadolol Tr -4,34 -3,73 -0,61
Nalbufina Tr -2,31 -2,08 -0,23
Naltrindol Tr -0,94 -1,78 0,84
Naringenina Tr -3,71 -3,9 0,19
Nicardipina Tr -0,79 -1,09 0,3

Nicotina Tr -3,42 -3,71 0,29
Nifedipina Tr -3,35 -3,16 -0,19
Norfloxacina Tr -6,15 -5,69 -0,47
Ofloxacina Tr -5,2 -4,41 -0,8
Ondaserton Tr -2,38 -1,75 -0,63
Palmatina Tr -7,91 -7,38 -0,53
Pantoprazol Tr -3,4 -3,65 0,25
Papaverina Tr -2,44 2,7 0,26
Pelargonidina Tr -6,35 -5,79 -0,55
Penbutolol Tr 1,7 0,85 0,85
Perfenazina Tr 0,81 0,27 0,54
p-F-Fenilalanina Tr -6,73 -6,53 -0,2
Pindolol Tr -1,74 -1,87 0,13
Piridoxina Tr -6,62 -6,57 -0,05
Piroxicam Tr -3,32 -3,4 0,08
Pramoxina Tr -0,99 -1,09 0,1

Prazosina Tr -2,58 -3,85 1,27
Prednisolona Tr -4,46 -4,6 0,14
Prociclidina Tr 1,7 1,52 0,18
Progesterona Tr -2,55 -2,73 0,18
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Molécula Grupo logPg obs | 108Pg prea | Residuo

Prometazina Tr 0,96 1,24 -0,28
Propoxifeno Tr 0,72 0,46 0,26
Protriptilina Tr 2,43 0,97 1,46
Quercetina Tr -4,77 -5,19 0,42
Quinidina Tr -1,56 -1,73 0,17
Quinina Tr -1,05 -1,64 0,59
Ranitidina Tr -5,14 -4,93 -0,21
Resveratrol Tr -4,38 414 -0,24
Risperidona Tr -2,01 -1,82 -0,19
Ritonavir Tr -1,68 -3,23 1,55
Rodamina 123 Tr -6,03 -5,45 -0,58
Rodamina B Tr -3,07 -3,39 0,32
Salbutamol Tr -492 -5,84 0,92
Saquinavir Tr -3,69 -3,3 -0,39
Sarafloxacina Tr -4,85 -5,14 0,29
Sertralina Tr 2,1 1,8 0,3

Silimarina | Tr -5,07 -492 -0,15
SNC 121 Tr -1,24 -0,27 -0,97
SNC 80 Tr -0,83 -0,66 -0,17
Sulfassalazina Tr -4,43 -4,52 0,08
Sulpirida Tr -457 -459 0,02
Sumatriptano Tr -418 -3,92 -0,26
Tamoxifeno Tr 1,98 1,15 0,83
Teofilina Tr -5,99 -6,17 0,18
Terbutalina Tr -7,25 -5,89 -1,35
Testosterona Tr -2,83 -3,12 0,29
Tetraciclina Tr -5,41 -5,73 0,32
Tiamdipina Tr -0,91 -0,6 -0,31
Timolol Tr -0,97 -1,22 0,25
Tioridazina Tr 1,81 1,99 -0,18
Torsemida Tr -4,34 -3,61 -0,73
Triametereno Tr -3,59 -4,25 0,67
Triancinolona Tr -5,22 -5,33 0,11

Triancinolona Tr -3,48 -3,3 -0,18
Triexifenidila Tr 2,09 1,89 0,2

Trifluopromazina Tr 1,63 1,71 -0,08
Trimetoprim Tr -3,38 -4,18 0,8

Trimipramina Tr 1,58 1,37 0,21

Trioxsaleno Tr -2,89 -3,02 0,13
Triptofano Tr -8 -6,53 -1,47
Trovafloxacina Tr -3,75 -3,9 0,15
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Molécula Grupo logPg obs | 108Po preq | Residuo

U69593 Tr 0,37 0,48 -0,11
Valdecoxibe Tr 4,1 -3,39 -0,71
Verapamil Tr 0,26 -0,55 0,81

Vinblastina Tr -0,42 -0,67 0,25
Vincristina Tr -2,72 -2,57 -0,15
Zidowudina Tr -5,79 -6,23 0,44
Zimeldina Tr -0,43 -0,46 0,03
Zolpidem Tr -3,06 -2,58 -0,48
20-a-Dihidrocortisol Val -5,15 -4,48 -0,67
Acido 2-naftodico Val 2,72 2,9 0,18
Acido acetilsalicilico Val -4,45 -4,07 -0,38
Acido oxolinico Val -4,66 -4,56 -0,1

Acido toluico, alfa-H2NCO Val -5,91 -6,04 0,13
Acido toluico, alfa-HOOC Val -4,51 -459 0,08
Cerivastatina Val -3,01 -2,64 -0,37
Cetirizina Val 413 -3,4 -0,73
Ciclotiazida Val -5,46 -5,03 -0,43
Clotrimazol Val -1,31 -3,09 1,78
CNV97101 Val -4,7 -4,24 -0,46
Desipramina Val 1,74 1,38 0,36
Doxiciclina Val -458 -5,52 0,94
DPDPE Val -7,31 -6,69 -0,62
Esparfloxacina Val -4,04 -4,56 0,53
Famotidina Val -7,75 -7,48 -0,27
Fenitoina Val -4,37 -3,79 -0,58
Haloperidol Val 0,05 -1,2 1,25
Hidroxizina Val -1,5 -0,99 -0,51
Homidio Val -7,76 -6,31 -1,45
Imipramina Val 0,98 1,35 -0,37
Indometacina Val -1,65 -2,2 0,55
Kaempferol Val -5,66 -45 -1,16
Malvidina Val -5,75 -5,68 -0,07
Mesalamina Val -6,29 4,73 -1,56
Metoprolol Val -1,17 -0,98 -0,19
Metotrexato Val -7,18 -7,38 0,2

Mexiletina Val -0,45 -0,71 0,26
Miconazol Val -0,45 -0,09 -0,36
Naproxeno Val -2,34 -2,74 0,4

N-Me-quinidina Val -5,7 -6,51 0,81

Nortriptilina Val 2,02 1,26 0,76
Orfenadrina Val 0,06 0,53 -0,47
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Molécula Grupo logPg obs | 108Pg prea | Residuo

Oxprenolol Val -0,6 -0,92 0,32
Pilocarpina Val -4,88 -4,4 -0,48
Prednisona Val -4,33 -4,37 0,04
Probenecida Val -1,83 -2,4 0,57
Procaina Val -2,46 -1,92 -0,54
Propantelina Val -6,5 -5,82 -0,68
Tolbutamida Val -3,7 -3,78 0,08
11-desoxicortisol Test -3,8 -3,5 -0,3

4'-N-Bu-norfloxacina Test -3,44 -3,64 0,2

4-N-Me-norfloxacina (pefloxacina) Test -4,31 -4,61 0,3

4'-N-Pr-norfloxacina Test -3,88 -3,99 0,11

Acido toluico, alfa-Cl Test -3,03 -3,4 0,37
Albendazol Test -3,12 -3,15 0,03
Bendroflumetiazida Test -5,27 -4,91 -0,36
Bremazocina Test -1,49 -1,87 0,38
Cafeina Test -5,55 -6,21 0,66
Carvedilol Test 0,05 -1,24 1,29
Cimetidina Test -6,2 -5,49 -0,71
Clortetraciclina Test -5,39 5,17 -0,22
CNV97104 Test -3,38 -3,32 -0,06
Dexametasona Test -4,05 -4,2 0,15
Diclofenac Test -1,37 -2,08 0,71

Eritromicina Test -2,4 -2,43 0,03
Flurbiprofeno Test -1,78 -2,09 0,31

Imatinib Test -1,4 -1,67 0,27
Lansoprazol Test -3,89 -3,42 -0,47
Meperidina Test 0,79 -0,75 1,54
Mifepristona Test -1,37 -1,54 0,17
Noscapina Test -2,25 -3,15 0,9

Primaquina Test 0,56 -0,16 0,72
Propafenona Test 0,72 0,02 0,7

Propranolol Test 0,43 -0,21 0,64
Quetiapina Test -1,85 -2,51 0,66
Varfarina Test -2,59 -2,71 0,12
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ANEXO Il - Calculo da P, para as moléculas utilizadas na aplicabilidade do modelo, das quais se encontram assinaladas (*) as
que foram utilizadas na construcdo, otimizacdo e validacdo do modelo preditivo (a - acido, b - base, aa - di-acido, bb - di-

base, n - ndo-ionizavel, x - anfotérico)

Molécula %HIA [ Log(Po)pred | PKaa1 | PKaa, | PKay1 | pKap; | Classificagdo | Pus s Pme,s Pm7,4 Maior Soma | l0g(Pm)maior | 10€(Pm)soma

Ouabaina 1,4 -7,44 12,75 a 3,64E-08 | 3,64E-08 | 3,64E-08 | 3,64E-08 | 1,09E-07 -7,44 -6,96
Clorotiazida 23,75 -6,70 6,70 | 10,31 aa 1,89E-07 | 1,23E-07 | 3,33E-08 | 1,89E-07 | 3,45E-07 -6,72 -6,46
Nadolol* 31 -3,73 13,76 9,58 X 1,55E-08 | 1,55E-07 | 1,23E-06 | 1,23E-06 | 1,40E-06 -5,91 -5,86
Sulpirida* 36 -4,59 10,26 9,18 X 5,34E-09 | 5,33E-08 | 4,18E-07 | 4,18E-07 | 4,76E-07 -6,38 -6,32
Metildopa* 41 -6,51 2,15 9,11 X 4,91E-11 | 1,36E-11 | 1,74E-12 | 4,91E-11 | 6,44E-11 -10,31 -10,19
metaproterenol 44 -6,08 8,64 10,30 X 1,33E-11 | 1,33E-10 | 1,05E-09 | 1,05E-09 | 1,20E-09 -8,98 -8,92
Atenolol* 51 -5,13 13,81 9,49 X 7,60E-10 | 7,59E-09 |5,99E-08 | 5,99E-08 | 6,82E-08 -7,22 7,17
Ranitidina* 52,75 -493 8,18 | 2,15 bb 2,47E-08 | 2,43E-07 | 1,69E-06 | 1,69E-06 | 1,96E-06 -5,77 -5,71
Fenoterol 60 -5,17 9,53 8,55 X 6,03E-09 | 5,98E-08 | 4,47E-07 | 4,47E-07 |5,13E-07 -6,35 -6,29
Furosemida* 61 -4,38 3,50 [ 9,01 aa 4,15E-07 | 4,18E-08 | 5,15E-09 | 4,15E-07 | 4,62E-07 -6,38 -6,34
Metolazona* 63 -3,71 9,69 0,30 X 1,93E-04 | 1,93E-04 | 1,92E-04 | 1,93E-04 | 5,78E-04 -3,71 -3,24
Enalapril* 66 -4,82 3,07 5,55 X 5,64E-08 | 5,68E-09 | 7,15E-10 | 5,64E-08 | 6,28E-08 -7,25 -7,20
Terbutalina* 66,5 -5,89 8,65 10,38 X 1,68E-11 | 1,68E-10 | 1,33E-09 | 1,33E-09 | 1,52E-09 -8,87 -8,82
Captopril 68 -4,20 2,85 | 9,81 aa 1,41E-07 | 1,41E-08 | 1,77E-09 | 1,41E-07 | 1,57E-07 -6,85 -6,80
Hidroclorotiazida* | 72,75 -7,21 8,17 | 9,45 aa 6,11E-08 | 6,00E-08 |5,23E-08 | 6,11E-08 | 1,73E-07 -7,21 -6,76
Propiltiouracilo 75 -6,11 7,50 a 7,68E-07 | 7,05E-07 |4,32E-07 | 7,68E-07 | 1,91E-06 -6,11 -5,72
Metotrexato* 80 -7,38 3,24 5,56 X 2,27E-10 | 2,30E-11 |2,89E-12 | 2,27E-10 |2,53E-10 9,64 -9,60
Cimetidina* 82,5 -5,49 12,19 6,78 X 1,61E-07 | 1,11E-06 | 2,61E-06 | 2,61E-06 | 3,88E-06 -5,58 -5,41
Acetaminofeno* 85 -5,93 10,20 0,60 X 1,19E-06 | 1,19E-06 | 1,19E-06 | 1,19E-06 | 3,56E-06 -5,93 -5,45
Sacarina 88 -4,52 1,70 a 4,80E-09 | 4,80E-10 | 6,04E-11 | 4,80E-09 | 5,34E-09 -8,32 -8,27
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Molécula %HIA | Log(Po)pred | PKaas | pPKa,; | pKayy | pKay; | Classificagdo | P s Pme,5 Pm7.4 Maior Soma | l0g(Pm)maior | 108(Pm)soma
Acebutolol* 89,75 -3,26 13,22 9,50 X 5,51E-08 | 5,51E-07 | 4,35E-06 | 4,35E-06 |4,95E-06 -5,36 -5,31
Atropina 90 -1,17 9,67 b 4,54E-06 | 4,54E-05 | 3,59E-04 | 3,59E-04 | 4,09E-04 -3,45 -3,39
Betaxolol 90 0,05 13,89 9,50 X 1,13E-04 | 1,13E-03 | 8,92E-03 | 8,92E-03 | 1,02E-02 -2,05 -1,99
Cloramfenicol 90 -5,67 9,30 | 13,17 aa 2,12E-06 | 2,12E-06 |2,09E-06 |2,12E-06 | 6,33E-06 -5,67 -5,20
Sulindac 90 -2,41 4,28 a 2,23E-04 | 2,35E-05 | 2,97E-06 | 2,23E-04 | 2,49E-04 -3,65 -3,60
Hidrocortisona* 90,25 -4,49 13,17 a 3,24E-05 | 3,24E-05 | 3,24E-05 | 3,24E-05 | 9,73E-05 -4,49 -4,01
Disulfiram 91 -4,22 n 6,04E-05 | 6,04E-05 | 6,04E-05 | 6,04E-05 | 1,81E-04 -4,22 -3,74
Oxprenolol* 91,75 -0,92 13,89 9,50 X 1,21E-05 | 1,21E-04 | 9,53E-04 | 9,53E-04 | 1,09E-03 -3,02 -2,96
Pindolol* 91,75 -1,87 13,90 9,50 X 1,34E-06 | 1,34E-05 | 1,05E-04 | 1,05E-04 | 1,20E-04 -3,98 -3,92
Isradipina 92,5 2,79 2,00 b 1,61E-03 | 1,61E-03 [ 1,61E-03 [ 1,61E-03 | 4,82E-03 2,79 -2,32
Propranolol* 92,5 -0,21 13,90 9,50 X 6,15E-05 | 6,14E-04 | 4,84E-03 | 4,84E-03 | 5,52E-03 -2,31 -2,26
Progesterona* 93,25 2,73 n 1,85E-03 | 1,85E-03 | 1,85E-03 | 1,85E-03 | 5,55E-03 2,73 -2,26
Terazosina 93,25 -4,10 5,98 b 1,98E-05 | 6,10E-05 | 7,65E-05 | 7,65E-05 | 1,57E-04 -4,12 -3,80
Alprenolol* 93,75 -0,18 13,90 9,50 X 6,65E-05 | 6,65E-04 | 5,24E-03 | 5,24E-03 | 5,97E-03 -2,28 -2,22
Amoxicilina® 93,75 -6,55 2,36 8,62 X 1,04E-10 | 2,01E-11 | 2,55E-12 | 1,04E-10 | 1,26E-10 9,98 9,90
Labetalol* 93,75 -4,55 7,47 9,00 X 8,84E-09 | 8,81E-08 | 6,71E-07 | 6,71E-07 | 7,68E-07 -6,17 -6,11
Codeina 95 -2,87 8,21 b 2,65E-06 | 2,60E-05 | 1,83E-04 | 1,83E-04 | 2,11E-04 3,74 -3,68
Metoprolol* 95 -0,98 13,89 9,50 X 1,06E-05 | 1,06E-04 | 8,33E-04 | 8,33E-04 | 9,49E-04 -3,08 -3,02
Verapamil* 95 -0,55 8,72 b 1,71E-04 | 1,70E-03 | 1,30E-02 | 1,30E-02 | 1,49E-02 -1,89 -1,83
Teofilina* 96 -6,17 8,70 a 6,82E-07 | 6,78E-07 | 6,50E-07 | 6,82E-07 |2,01E-06 -6,17 -5,70
Clonidina* 96,25 -2,56 7,90 b 1,09E-05 | 1,05E-04 | 6,58E-04 | 6,58E-04 | 7,73E-04 -3,18 -3,11
Imipramina* 96,25 1,35 9,20 b 4,44E-03 | 4,43E-02 | 3,47E-01 | 3,47E-01 | 3,96E-01 -0,46 -0,40
Sotalol 96,25 -5,31 8,28 10,05 X 1,39E-10 | 1,39E-09 | 1,10E-08 | 1,10E-08 | 1,26E-08 -7,96 -7,90
Trimetoprim® 97 -4,18 7,04 b 1,84E-06 | 1,47E-05 | 4,58E-05 | 4,58E-05 | 6,24E-05 -4,34 -4,21
Naproxeno* 97,75 2,74 4,36 a 1,24E-04 | 1,32E-05 | 1,68E-06 | 1,24E-04 | 1,39E-04 -3,91 -3,86
Dexametasona* 98 -4,20 13,02 a 6,30E-05 | 6,30E-05 | 6,30E-05 | 6,30E-05 | 1,89E-04 -4,20 -3,72
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Molécula %HIA | Log(Po)pred | PKaas | pPKa,; | pKayy | pKay; | Classificagdo | P s Pme,5 Pm7.4 Maior Soma | l0g(Pm)maior | 108(Pm)soma
Cephalexin 98,5 -6,24 2,25 7,36 X 3,10E-10 | 3,23E-11 | 4,07E-12 | 3,10E-10 | 3,47E-10 9,51 9,46
Oxazepam 98,5 -3,86 11,49 1,85 X 1,39E-04 | 1,39E-04 | 1,39E-04 | 1,39E-04 | 4,16E-04 -3,86 -3,38
Desipramina* 98,75 1,38 10,30 b 3,82E-04 | 3,82E-03 | 3,03E-02 | 3,03E-02 | 3,45E-02 -1,52 -1,46
Practolol 98,75 -3,94 13,47 9,50 X 1,14E-08 | 1,14E-07 | 9,01E-07 | 9,01E-07 | 1,03E-06 -6,05 -5,99
Prednisolona* 98,9 -4,60 13,17 a 2,53E-05 | 2,53E-05 |2,53E-05 | 2,53E-05 | 7,60E-05 -4,60 -4,12
Nizatidina 99 -5,79 6,48 | 2,15 bb 1,52E-07 | 8,23E-07 | 1,44E-06 | 1,44E-06 | 2,41E-06 -5,84 -5,62
Diazepam* 99,25 -2,90 3,45 b 1,26E-03 | 1,27E-03 | 1,27E-03 | 1,27E-03 | 3,80E-03 -2,90 2,42
Acido acetilsalicilico* | 100 -4,07 3,50 a 8,46E-07 | 8,54E-08 | 1,08E-08 | 8,46E-07 | 9,43E-07 -6,07 -6,03
Aminopirina 100 -5,82 4,90 b 1,20E-06 | 1,46E-06 | 1,49E-06 | 1,49E-06 | 4,15E-06 -5,83 -5,38
Antipirina* 100 -5,03 1,80 b 9,30E-06 | 9,30E-06 |9,30E-06 | 9,30E-06 |2,79E-05 -5,03 -4,55
Cafeina* 100 -6,21 n 6,12E-07 | 6,12E-07 | 6,12E-07 | 6,12E-07 | 1,84E-06 -6,21 -5,74
Diclofenac* 100 -2,08 4,15 a 3,53E-04 | 3,67E-05 | 4,64E-06 | 3,53E-04 | 3,95E-04 -3,45 -3,40
Ibuprofeno* 100 -2,28 4,30 a 3,09E-04 | 3,26E-05 | 4,13E-06 | 3,09E-04 | 3,45E-04 -3,51 -3,46
Indometacina* 100 -2,20 4,49 a 5,67E-04 | 6,17E-05 | 7,83E-06 | 5,67E-04 | 6,37E-04 -3,25 -3,20
Cetoprofeno* 100 -2,93 4,07 a 4,24E-05 | 4,38E-06 | 5,54E-07 | 4,24E-05 | 4,74E-05 -4,37 -4,32
Mexiletina* 100 -0,71 9,10 b 4,90E-05 | 4,88E-04 | 3,81E-03 | 3,81E-03 | 4,35E-03 -2,42 -2,36
Morfina* 100 -3,83 9,66 8,16 X 3,24E-07 | 3,18E-06 | 2,20E-05 | 2,20E-05 | 2,55E-05 -4,66 -4,59
Praziquantel 100 -3,60 n 2,52E-04 | 2,52E-04 | 2,52E-04 | 2,52E-04 | 7,56E-04 -3,60 -3,12
Acido salicilico* 100 -3,49 3,00 | 13,30 aa 1,02E-06 | 1,02E-07 | 1,28E-08 | 1,02E-06 | 1,13E-06 -5,99 -5,95
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Anexo lll - Relacdes entre as variaveis de entrada (A) HOMT e logP, (B)
Mecc e hy, (C) Wap e PW5, (D) HOMA e pKg acid, (E) SPH e pKg pase € (F) BAC
e LOP, para a resposta (logPo) produzida pelo modelo final, variando duas

variaveis de cada vez entre os seus percentis 10% e fixando as restantes

nas suas medianas
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Anexo IV - Margens maximas de comercializacdo dos medicamentos
comparticipados e ndo comparticipados (Decreto-Lei n.° 112/2011, de 29
de novembro. Diario da Republica, 1.2 série. N.° 229 de 29 de novembro
de 2011.)

Margem maxima
PVA
Grossista Farméacia
<5¢€ 11,2% sobre PVA 27,9% sobre PVA
501a7€ 10,85% sobre PVA 25,7% sobre PVA + 0,11€
7,01a10€ 10,6% sobre PVA 24,4% sobre PVA + 0,20€
10,01 a 20 € 10% sobre PVA 21,9% sobre PVA + 0,45€
20,01 a 50 € 9,2% sobre PVA 18,4% sobre PVA + 1,15€
>50 € 4,60 € 10,35 €
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Anexo V - Resumo da informacado presente na Portaria n.° 137-A/2012 de

11 de maio

Prescricao pelo Médico

Regras gerais de prescricao

A prescricao de medicamentos efetua -se mediante receita médica, devendo obedecer as
disposicoes legais em vigor e, quando aplicavel, atender as normas de orientacdo clinica

disponiveis

A prescricao de um medicamento inclui obrigatoriamente a respetiva denominacao comum
internacional da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a

posologia.

A prescricao de medicamentos é feita por via eletronica, ou por via manual, em casos de

excecao.

Em cada receita médica podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos, ndo podendo,
em caso algum, o nimero total de embalagens prescritas ultrapassar o limite de duas por
medicamento, nem o total de quatro embalagens, salvo medicamentos em quantidade

individualizada.

Podem ser prescritas numa receita até quatro embalagens do mesmo medicamento no caso de
os medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria, entendendo -
se como tal aquela que contém uma unidade de forma farmacéutica na dosagem média usual

para uma administracao.

A prescricao de medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou

psicotropica, nao pode constar de receita onde sejam prescritos outros medicamentos.

Prescricao de medicamentos comparticipados

A prescricao de medicamentos comparticipados aplicam-se as regras gerais.

A prescricdo pode, excecionalmente, incluir a denominacao comercial do medicamento, por

marca ou indicacd do nome do titular da autorizacao de introducao no mercado, nas situacoes
de:

a) Prescricdo de medicamento com substancia ativa para a qual ndo exista medicamento

genérico comparticipado ou para a qual sé exista original de marca e licengas;

b) Justificacdo técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicdo do

medicamento prescrito, nomeadamente:
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I Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, conforme

informacao prestada pelo INFARMED, I. P.;

II. Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, I. P., de intolerancia ou
reacdo adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado

por outra denominacao comercial (receita assinalada com “Reacéo adversa prévia");

1. Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento
com duracdo estimada superior a 28 dias (receita assinalada com "Continuidade de

tratamento superior a 28 dias").

A prescrica de medicamento comparticipado que inclua a denominagdo comercial é efetuada

através de receita médica, da qual ndo pode constar a prescricdo de outros medicamentos.

Sempre que a prescricao se destine a um pensionista abrangido pelo regime especial de

comparticipacéo, deve constar na receita a sigla «R» junto dos dados do utente.

Prescricao de medicamentos nao comparticipados

A presc ricdao de medicamentos nao comparticipados aplicam-se as regras gerais.

A prescricao de medicamentos ndao comparticipados pode incluir a denominacao comercial do
medicamento, por marca ou indicacdao do nome do titular da autorizacao de introducao no

mercado

De forma semelhante com os medicamentos comparticipados, o prescritor indica na receita, as
justificacoes técnicas que impedem o direito de opcdo do doente em relagcdo ao medicamento

prescrito nao comparticipado, justificacdes essas ja mencionadas.

Prescricdo excecional por via manual

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

seguintes situacoes
a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada

anualmente pela respetiva Ordem profissional;
c) Prescricdo ao domicilio;

d) Outras situagdes até um maximo de 40 receitas médicas por més.
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Validacdo da prescricdo pelo Farmacéutico

Via eletroénica

Via manual

m)

A receita, resultante da materializacao
da prescricdo por via eletrénica, s6 é

valida se incluir os seguintes elementos:
NUmero da receita;

Local de prescricao;

Identificacdo do médico prescritor;

Nome e nUumero de utente ou de

beneficiario de subsistema;
Entidade financeira responsavel;

Se aplicavel, referéncia ao regime

especial de comparticipacao de

medicamentos;

Denominacdao comum internacional da

substancia ativa;

Dosagem, forma farmacéutica,
dimensdao da embalagem, numero de

embalagens;

Se aplicavel, designacdao comercial do

medicamento;

Se e consoante aplicavel, a informacao
referente as justificacdes técnicas que

impedem o direito de opcao do doente;

Se aplicavel, identificacdo do despacho
que estabelece o regime especial de

comparticipacd de medicamentos;
Data de prescricao;

Assinatura do prescritor

m)

A receita manual so6 é valida se incluir os

seguintes elementos:

Se aplicavel, vinheta identificativa do
local de prescricao;
médico

Vinheta identificativa do

prescritor;

Identificacdo da especialidade médica, se

aplicavel, e contacto telefonico do

prescritor;

Identificacdo da excecdo, apresentadas

anteriormente;

Nome e numero de utente e, sempre que

aplicavel, de beneficiario de subsistema;
Entidade financeira responsavel;

Se aplicavel, referéncia ao regime

especial de comparticipacao de

medicamentos;

Denominacao comum internacional da

substancia ativa;

Dosagem, forma farmacéutica, dimensao

da embalagem, nimero de embalagens;

Se aplicavel, designacdo comercial do

medicamento;

Se e consoante aplicavel, a informacao
referente as justificacdes técnicas que

impedem o direito de opcao do doente;

Se aplicavel, identificacdo do despacho
que estabelece o regime especial de

comparticipaca de medicamentos;

Data de prescricao;

126




2. Areceita é valida pelo prazo de 30 dias n) Assinatura do prescritor.
a contar da sua data de emissao, exceto
o caso seguinte. 2. Nao é admitida mais do que uma via da
receita manual.

3. A receita pode ser renovavel, contendo
até trés vias, com o prazo de validade
de 6 meses, contado desde a data de
prescricao.

Informagao ao utente

1. No momento da prescricao por via eletrénica é disponibilizada ao utente a guia de tratamento
contendo informacao impressa sobre os precos de medicamentos comercializados que cumpram
os critérios da prescricdo.

2. No momento de dispensa o farmacéutico, ou seu colaborador devidamente habilitado, deve
informar o doente sobre o medicamento comercializado que, cumprindo a prescricao, apresente
0 preco mais baixo.

Opcao do utente

1. O utente tem direito de escolha de entre os medicamentos que cumpram a prescricao médica,
exceto:

a) Nas situacdes apresentadas anteriormente, mediante as justificacdes técnicas marcadas em | e
II;

b) Em medicamentos comparticipados na situagcdo em que o medicamento prescrito contém uma
substancia ativa para a qual ndo exista medicamento genérico comparticipado ou para a qual so
exista original de marca e licencas;

c¢) Em medicamentos nd comparticipados, na situacdo em que o medicamento prescrito contém
uma substancia ativa para a qual ndo exista medicamento genérico ou para a qual sé exista
original de marcae licencas.

2. Nas situagoes previstas pela justificacao técnica marcada em lll, o direito de opcdo do utente
esta limitado a medicamentos com preco inferior ao do medicamento prescrito.

3. O exercicio, ou ndo, do direito de opcdo do utente, nos termos permitidos pela lei, é

demonstrado através da respetiva assinatura, ou do seu representante, em local proprio da

receita médica, no momento da dispensa.
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Dispensa de medicamentos

As farmacias devem ter disponiveis para venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco

precos mais baixos de cada grupo homogéneo.

As farmacias devem dispensar o medicamento de menor preco, salvo se for outra a opcédo do

utente.

Nas situacdes de justificacdo técnica marcada em Ill é vedada as farmacias a dispensa de

medicamentos com preco superior ao do medicamento prescrito.

No ato da dispensa de medicamentos, o farmacéutico, ou quem o coadjuve, deve datar, assinar
e carimbar a receita médica, devendo ser impressos informaticamente os respetivos codigos

identificadores.

No ato de dispensa de medicamentos contendo uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropica, o farmacéutico verifica a identidade do adquirente e anota no
verso da receita impressa o nome, nimero e data do bilhete de identidade ou da carta de
conducado, ou o nome e numero do cartdo de cidadao, ou, no caso de estrangeiros, do

passaporte, indicando a data de entrega e assinando de forma legivel.

Para identificacdo do adquirente, o farmacéutico pode ainda aceitar outros documentos, desde

que tenham fotografia do titular, devendo, nesse caso, recolher a assinatura deste.

As farmacias conservam em arquivo adequado, pelo periodo de trés anos, uma reproducd em
papel ou em suporte informatico das receitas que incluam medicamentos estupefacientes ou

psicotropicos, ordenadas por data de aviamento.
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Anexo VI - Modelos da Receita médica de prescricdo por via eletréonica (e
guia de tratamento) e Receita médica manual, respetivamente, constantes
do Despacho n.° 15700/2012

Guia de tratamento para o utente

Receita Médica N®

§y %&’EG&& ‘ Receita Médica N*:  (representagio em cadigo de barras e caracteres
30 em oidigo de barras e caractered ‘
| | Local e Preserigio
e L Prescritor: Telefone:
Utente: {N.? do utente em codige ‘ Utente
de barras e caractereg)
Telefone: R.G: ‘ Codigo Acesso Cédigo Direito opgdo:
Entigads Responsavel: {informagho 3 uil v pora dspersa de medlcamenics na drmacia )
A . X D1 rome, aoeagem , TrmaTaCALC) | EMENagET , PAEUOEY 3
N°. de Beneficiano: {representagdo em codigo de barras e caractereg ‘ j
. {Nome profissional) {Loca icd
(N.2 da cédula ‘ Pr ! (Local de Prescrigdo) ‘
Dm:ss_mm" = a;d'gn | specaine: frepresentagio em
arras e ca a' eres codigo de barras e zl
ou vinheta de prescritor) - caracteres) ‘
B, DCI/ nome, dosagem, forma farmacsutica embalagem , poscloga N° Extenso Identiicagic Ctica ‘
[
=]
[=] ‘
B I
N
% ‘ Encargo para 0 utente de acordo com o5 medicamentes ComerclalZadcs que CUTIprem a prescriglo medca
1 July
i -
Ho J=0
i e
E 2k
: |
] ‘ Para obisr mals Informages s00re o prago doe medicamen tos
H + Consuite cFesquisa Medicamentos, no sitio do INFARMED (www nfamed pi);
= ‘ + Contacte a Linna do Medicamento 800 222 424 | Dizs Gisls 02.00-13 00 & 54.00-17 00)
Pretanca areta ae .
valate: 30 dizs Ose oroer o o Fale com o s=u médico ou famacéutico
et e mem-cil e ‘ Data: a@az-mn+og
| Frosessadopor computador - Saftwars versdo- empresa
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e 1" B oo e IR 6 A

Receita Madica N®

*9995993999999999

| mna i)

999
Utent FeCeiTA MAMUAL
=nte Extoia g
[] = Faianciairtarmatca

HL® de Utenbe Os o or

Telefone R.C. [ = Fre=scrigas no comiciio

Entigade Responsave Oasa iz

N°. de E=neficisng

Epecisidace
winheta do Prescritor winheta do Local de Presarigio
Tedehore

f& DCIi Nome, dosagem, forma farm acéutica embalagem M. Extenzo
L]

Pasoiogia
2]

Posologia
=]

Pozoigia
K

Posologia

mivre do Prescritor Prebendo sxercer o direfo ge opgao

vaidage: 30 das Aoz o [ &m “

Data: i1 I

i b L |




Anexo VII - Informa¢do constante no talao de faturacédo, impressa no verso

da receita

Alterac6es da informacgdo apresentada na impressdo do taldo de faturacdo no verso da receita,
introduzidas dia 1 de abril de 2013 (Oficio Circular n.° 1162/2013 Lisboa, 26 de marco de 2013)

1. Se um ou mais medicamentos dispensados tiver um PVP maior que o PVP5 o SIFARMA imprimira

a frase “Exerci o direito de opcao para medicamento com preco superior ao 5.° mais barato”

2. Se todos os medicamentos dispensados tiverem um PVP menor ou igual ao PVP5, o SIFARMA

imprimira a frase “nao exercidireito de opcao”

3. Se uma receita conter apenas um medicamento prescrito e apresentar a justificacao Excecao

C) continuidade de tratamento superior a 28 dias, a farmacia tem de marcar no SIFARMA esta

opcao (tal como acontece atualmente), para que seja impressa a frase “Exerci o direito de
opcao por medicamento mais barato que o prescrito para continuidade terapéutica de

tratamento superior a 28 dias”

4. Se todos os medicamentos dispensados ndo possuirem grupo homogéneo e consequentemente

PVP5, o SIFARMA nao imprimira qualquer frase, relativa ao exercicio do direito de opcao.
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Anexo VIII - Modelo da impressao do taldao de faturacdo no verso da receita

FARMACIA GLINTT - LISBOA
Dir. Téc.:OR
Req. E E E. 123455789

oot e (OPITAL SOCIAL:  23.000 Euros
S TR N de Contribuinte: 123456789
SRyE  DOCUNENTD PARA FACTURACAD

01 - RFL/S:+26/3/25

R

PRef @t  Cosp Utente

i i

J]IIMLHUMU]IEI@EWILIIII{ i

MR
g,

0,00 1
T 17,37 § 15,63 1,74

Declaro que: )
He foraw dispensadas as 4 embalagens
de medicasentes constantes na receitae
prestados os conselhos socbre & sea wtilizacao.

Dirgito de Opcao:

2.4 Exerci o direito de opgdo para o medicasento
com preco superior ap 5.2 prece mais baratn.

fiss. do Utente
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Anexo IX - Comparticipacdes Especiais exclusivas em Farmacia de Oficina,

habitualmente referidas como Diplomas

Patologia especial Ambito Comparticipacao Legislacao
Desp. 4 521/2001 (22
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% série),
de 31/1/2001
; Desp. 11 387-A/2003
Lapus Medic. comparticipados 100% L.
(22 Série), de 23/5
o . o Desp. 11 387-A/2003
Hemofilia Medic. comparticipados 100% .
(2* Serie), de 23/5
Desp. 11 387-A/2003
Hemoglobinopatias Medic. comparticipados 100% L.
(22 Série), de 23/5
Lista de medicamentos 37%

Doenca de Alzheimer

referidos no anexo ao
Despacho n° 13020/2011 (2°
série), de 20 de setembro

(quando prescrito
por neurologistas

ou psiquiatras)

Despacho n°
13020/2011, de 20/09

Psicose maniaco-

depressiva

Priadel

(carbonato de litio)

100%

Desp. 21 094/99, de
14/9

Doenca inflamatéria

intestinal

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 1234/2007 (22
série), de 29 de dezembro
de 2006

90% (quando
prescrito por

médico especialista

Despacho n.°
1234/2007

Artrite Reumatoide e

Lista de medicamentos

referidos no anexo ao

Despacho n.°

Espondilite 69% 14123/2009 (22 série),
Despacho n.° 14123/2009
Anquilosante . . de 12/06
(2% série), de 12 de junho
Lista de medicamentos
, referidos no anexo ao
Dor oncologica Despacho n°
Despacho n° 10279/2008 (2* 90%

moderada a forte

série), de 11 de marco de
2008

10279/2008, de 11/03
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Dor n&o oncoldgica

Lista de medicamentos

referidos no anexo ao

Despacho n°

Despacho n° 10280/2008 (2* 90%

moderada a forte . 10280/2008, de 11/03
série), de 11 de mar¢o de
2008
Lista de medicamentos
Procriagao referidos no anexo ao 699 Despacho n.°
medicamente assistida Despacho n.° 10910/2009, ’ 10910/2009, de 22/04
de 22 de abril
) Medic. psoriase Lei n.° 6/2010, de
Psoriase 90%

lista de medicamentos
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Anexo X - Documentos/registos de psicotrépicos e estupefacientes de envio
obrigatorio ao INFARMED (Oficio circular n® 100/2013. Lisboa, 09 de

janeiro de 2013. Associacdo Nacional das Farmacias)

Documento

Prazo

Fotocodpia da receita manual de medicamentoscom

substancias compreendidas nas Tabelas |, Il e IV

Mensal, até ao dia 8 do més seguinte aquele que

respeite

Registo das receitas médicas aviadas relativas as

substancias compreendidas nas Tabelas I, 1I-B e 1I-C

Trimestral, até 15 dias apos termo de cada

trimestre

Listagem referente as receitas materializadas ou
respetivas vias relativas as substancias

compreendidas nas Tabelas I, Il e IV

Mensal, até ao dia 8 do segundo més seguinte

aquele a que respeite

Relatorio anual (resultado do encerramento do
registo de entradas e saidas das Tabelas I, ll e IV, e
nome e quantidade das substancias e preparagoes

existentes no dia 31 de dezembro)

Até dia 31 de janeiro de cada ano
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Anexo Xl - Lista de situacdes passiveis de automedicacdo (Despacho n.°17
690/2007. Diario da Republica, 2* série. N°154 de 10 de agosto de 2007.)

Sistema Situacdes passiveis de automedicacao (termos técnicos)

a) Diarreia

b) Hemorroidas (diagnéstico confirmado)

c) Pirose, enfartamento, flatuléncia

d) Obstipacao

e) Vomitos, enjoo do movimento

f) Higiene oral e da orofaringe

Digestivo g) Endoparasitoses intestinais

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites

i) Odontalgias

j) Profilaxia da carie dentaria

k) Candidiase oral recorrente com diagnodstico médico prévio
1) Modificacdo dos termos de higiene oral por desinfecao oral

m) Estomatite aftosa

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

c) Rinorreia e congestao nasal

d) Tosse e rouquidao

Respiratorio . L. . ..
P e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com

diagndstico médico prévio
f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infegoes

respiratorias em presenca de hipersecrecao bronquica

g) Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio (corticoide em inalador nasal)
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Cutaneo

a) Queimaduras de 1° grau incluindo solares
b) Verrugas

c) Acne ligeiro a moderado

d) Desinfecao e higiene da pele e mucosas
e) Micoses interdigitais

f) Ectoparasitoses

g) Picadas de insetos

h) Pitiriase capitis (caspa)

i) Herpes labial

j) Feridas superficiais

l) Dermatite das fraldas

m) Seborreia

n) Alopecia

o) Calos e Calosidades

p) Frieiras

q) Tratamento da pitiriase versicolor

r) Candidiase balanica

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e

rectal

m) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com

diagnéstico médico prévio

Nervoso / psique

a) Cefaleias ligeiras a moderadas

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacao desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

¢) Enxaqueca com diagnostico médico prévio
d) Ansiedade ligeira temporaria

e) Dificuldade temporaria em adormecer
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Muscular / 6sseo

a) Dores musculares ligeiras a moderadas

b) Contusoes

c) Dores pos-traumaticas

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite)

e) Inflamagcao moderada de origem mlsculo-esquelética nomeadamente
pos-traumatica ou de origem reumatica

a) Febre (< 3 dias)

Geral b) Estados de astenia de causa identificada
c) Prevencao de avitaminoses
a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracdo inferior a 3 dias
b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
Ocular diagnostico médico prévio
c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio
a) Dismenorreia primaria
b) Contracecao de emergéncia
c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos
d) Higiene vaginal
e) Modificacdo dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal
Ginecologico

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio. Situacao
clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacéo pré-
menstrual
g) Terapéutica topica nas alteracdes troficas do trato génito-urinario
inferior acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e
prurido
a) Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante

Vascular g) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica

(com descricao de sintomatologia)
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Anexo Xll - Hospitais cuja prescricao de produtos dietéticos destinados aos
doentes afetados de erros congénitos do metabolismo é comparticipada a
100% nas Farmacias (Despacho n.° 4326/2008. Diario da Republica, 2?2
série. N°35, de 19 de fevereiro de 2008.)

Hospitais

a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E.

b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.

c) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E.

d) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E.

e) Hospital Central do Funchal;

f)  Hospital do Divino Espirito Santo, de Ponta Delgada;

g) Hospital de Santa Maria, E. P. E.

h) Hospital de Santo Espirito, de Angra do Heroismo;

i) Hospital de S. Jodo, E. P. E.

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.
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Anexo XIIl - Definicdes de alguns documentos contabilisticos utilizados na

Farmacia Comunitaria

"Documento juridicamente vinculativo que indica que ocorreu o envio de mercadoria

Guia de
ou a prestacao de servicos. Sem este documento, as mercadorias s6 podem ser
remessa o . . "
entregues se ja tiver sido criada uma fatura.” [1]
"Descricdo de uma divida e uma indicacdo do que deve pagar. Permite controlar, antes
do pagamento, se o montante reclamado é exato e justificado, nomeadamente se
Fatura
corresponde ao orcamento anteriormente estabelecido, se a taxa do IVA aplicada e a
correta, etc.” [2]
"Documento emitido no ato de aquisicao de um bem ou servico, que regista e
Recibo comprova o pagamento do mesmo." [3]
Nota de Documento que acompanha produtos devolvidos, com as suas informacdes e motivo da
devolucio devolucdo. [4]
Nota de "Documento de vendas criado com base em uma reclamacao de cliente. Constitui uma
crédito reducao do valor dos créditos na Contabilidade Financeira."” [5]
. "Enumeracao e descricao dos bens que pertenceram ou pertencem a uma pessoa,
Inventario .
empresa, etc." [6]
"Documento contabilistico, elaborado normalmente para periodos inferiores a um ano,
Balancete | e se destina a verificar a igualdade dos movimentos a débito e a crédito.” [6]
"Imposto sobre o Rendimento das pessoas Singulares (IRS) é um imposto direto, pessoal
IRS e progressivo, ou seja, quanto mais elevados forem os rendimentos do sujeito passivo,
maior € ataxa de imposto incidente.” [7]
"Imposto sobre o rendimento das pessoas coletivas. Quando as empresas apuram 0s
IRC lucros de um determinado ano fiscal, tém de os declarar e pagar imposto sobre esse
rendimento. As sociedades por quotas e as sociedades anonimas estdo sujeitas a IRC."
(8]
"IVA é um imposto geral sobre o consumo, uma vez que incide sobre as transmissdes
de bens, as prestacdes de servicos e as importacoes. Trata-se de um imposto
VA plurifasico, porque é liquidado em todas as fases do circuito economico, desde o

produtor ao retalhista. Sendo plurifasico, ndo é cumulativo, pois o seu pagamento é
fracionado pelos varios intervenientes do circuito economico, através do método do

crédito do imposto.” [9]
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(1]

(2]

[3]

[4]

[5]

(6]

[7]

(8]

[9]

Guia de remessa. Disponivel em:
http://help.sap.com/saphelp_sbo2007a/helpdata/IS/44/fd94c693202463e10000000a15
53f7/content.htm; Consultado a 13 de maio de 2013.

0O que é uma fatura ?. Direitos dos Consumidores. DOLCETA. Disponivel em:
http://www.dolceta.eu/portugal/Mod1/0-que-e-uma-fatura.html; Consultado a 13 de
maio de 2013.

Léxico Técnico. Lextec. Disponivel em: http://www.instituto-
camoes.pt/ lextec/ por/domain_3/definition/17849.html; Consultado a 13 de maio de
2013.

Contabilidade e Fiscalidade. Disponivel em: http:// http://contabilista.pt/; Consultado
a 13 de maio de 2013.

Nota de crédito e nota de débito. Disponivel em:
http://help.sap.com/saphelp_40b/helpdata/ pt/dd/561069545a11d1a7020000e829fd11
/content.htm/; Consultado a 13 de maio de 2013.

Infopedia - Enciclopédia e Dicionarios Porto Editora. Disponivel em:
http://www.infopedia.pt/lingua-portuguesa/. Consultado a 13 de maio de 2013.

O que é o IRS e como se calcula ?. Saldo Posi+ivo. CGD. Disponivel em:
http://www.saldopositivo.cgd.pt/o-que-e-o0-irs-e-como-se-calcula/. Consultado a 13 de
maio de 2013.

O que é o IRC2. Portal Gestao. Disponivel em: http://www.portal-
gestao.com/gestao/fiscalidade/item/6157-0-que-%C3%A9-0-irc?.html. Consultado a 13
de maio de 2013.

0 que é o IVA?2. OGC. Disponivel em: http://www.ogc.pt/perguntas-frequentes/106-o-

que-e-o-iva-. Consultado a 13 de maio de 2013.
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Anexo XIV - Comparticipacdes especiais de medicamentos de dispensa

exclusiva em Farmacia Hospitalar [1]

Patologia Especial

Ambito

Legislacao

Artrite reumatoide,
espondilite
anquilosante, artrite
psoriatica, artrite
idiopatica juvenil
poliarticular e

psoriase em placas

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.°
18419/2010, de 2 de

dezembro

Despacho n.° 18419/2010, de 2/12, alterado pelo
Despacho n.° 1845/2011, de 12/01, Declaracao de
Retificacao n.° 286/2011, de 31/01, Despacho n.°
17503-A/2011, de 29/12 e Despacho n.°
14242 /2012, de 25/10

Fibrose quistica

Medicamentos

comparticipados

Despacho 24/89, de 2/2; Portaria n° 1474/2004, de
21/12

Doentes insuficientes
cronicos e

transplantados renais

Medicamentos incluidos
no anexo do Despacho
n.° 3/91, de 08 de

fevereiro

Despacho n.° 3/91, de 08/02, alterado pelo
Despacho n.° 11619/2003, de 22/05, Despacho n.°
14916/2004, de 02/07, Retificacdo n° 1858/2004,

de 07/09, Despacho n° 25909/2006, de 30/11,
Despacho n.° 10053/2007 de 27/04 e e Despacho
n.° 8680/2011 de 17/06

Doentes insuficientes

renais cronicos

Medicamentos contendo
ferro para administracao
intravenosa;
Medicamentos (DCI):
Eprex (epoetina alfa);
Neorecormon (epoetina
beta); Retacrit (epoetina
zeta); Aranesp
(darbepoetina alfa);
Mircera
(Metoxipolietilenoglicol-
epoetina beta).

Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho n.°
9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.°
6370/2002, de 07/03, Despacho n.° 22569/2008, de
22/08, Despacho n.° 29793/2008, de 11/11 e
Despacho n.° 5821/2011, de 25/03

Individuos afetados
pelo VIH

Medicamentos indicados
para o tratamento da
infecao pelo VIH,
incluidos no Despacho
n.° 280/96.

Despacho 14/91, de 3/7; Despacho 8/93, de 26/2;
Despacho 6/94, de 6/6; Despacho 1/96, de 4/1;
Despacho 280/96, de 6/9, alterado pelo Despacho 6
778/97, de 7/8 e Despacho n° 5772/2005, de
27/12/2004
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Deficiéncia da
hormona de
Crescimento na
crianca; Sindroma de
turner; Perturbacdes
do crescimento;
Sindrome de prader-
willi; Terapéutica de
substituicao em

adultos

Medicamentos contendo
hormona de crescimento
nas indicacoes
terapéuticas referidas no
Despacho n.°
12455/2010, de 22
de julho

Despacho n.° 12455/2010, de 22/07

Esclerose lateral

amiotrofica (ela)

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 8599/2009,

de 19 de marco

Despacho n.° 8599/2009, de 19/03, alterado pelo
Despacho n.° 14094/2012, de 16/10

Sindroma de lennox-

gastaut

Taloxa

Despacho 13 622/99, de 26/5

Paraplegias
espasticas familiares
e ataxias cerebelosas

hereditarias,
nomeadamente a
doenca de Machado-

Joseph

Medicacao antiespastica,
anti-depressiva, indutora
do sono e vitaminica ,
desde que prescritaem
consultas de neurologia
dos hospitais da rede
oficial e dispensada

pelos mesmos hospitais

Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de 20/9

Profilaxia da
rejeicdo aguda de
transplante renal

alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 6818/2004
(2.2 série), de 10 de

marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado pelo
Despacho n.° 3069/2005, de 24/01, Despacho n.°
15827/2006, de 23/06, Despacho n.° 19964/2008,
de 15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06, Despacho n.°
19697/2009, de 21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01, Declaracao de
retificacao n.° 347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06
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Profilaxia da

transplante cardiac

alogénico

rejeicdo aguda do

)
(2.2 série), de 10 de

marco

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao

Despacho n.° 6818/2004

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado pelo
Despacho n.° 3069/2005, de 24/01, Despacho n.°
15827/2006, de 23/06, Despacho n.° 19964/2008,
de 15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06, Despacho n.°
19697/2009, de 21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01, Declaracao de
retificacao n.° 347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06

Profilaxia da
rejeicao aguda de
transplante hepatico

alogénico

Lista de medicamentos

referidos no anexo ao

(2.2 série), de 10 de

marco

Despacho n.° 6818/2004

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado pelo
Despacho n.° 3069/2005, de 24/01, Despacho n.°
15827/2006, de 23/06, Despacho n.° 19964/2008,
de 15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06, Despacho n.°
19697/2009, de 21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01, Declaracao de
retificacao n.° 347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06

Doentes com

hepatite c

Ribavirina; Peginterferdo
alfa 2-a; Peginterferao
alfa 2-b

Portarian.® 194/2012, de 18/04;

Esclerose miltipla

(em)

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 11728/2004
(2.2 série), de 17 de

maio

Despacho n.° 11728/2004, de 17/05; alterado pelo
Despacho n.° 5775/2005, de 18/02, Rectificacao
n.°653/2005, de 08/04, Despacho n.°10303/2009,
de 13/04, Despacho n.°12456/2010, de 22/07 e
Despacho n.° 13654/2012, de 12/10

Doentes

acromegalicos

Analogos da
somatostatina -
Sandostatina®,
Sandostatina LAR®
(Octreotida);
Somatulina®, Somatulina

Autogel® (Lanreotida);

Despacho n.° 3837/2005, (2° série) de 27/01;
Retificacao n° 652/2005, de 06/04
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Tratamento de doentes
que apresentaram
resposta inadequada a
cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais
um tratamento médico L
Doentes . Despacho n.° 3837/2005, (22 serie) de 27/01;
L apropriado com analogos L
acromegalicos B Retificacdo n® 652/2005, de 06/04
da somatostatina nao
normalizou as
concentracoes de IGIF-1
ou nao foi tolerado -
Somavert®

(Pegvisomante)

Remicade® -
(Infliximab ); Despacho n.° 4466/2005, de 10/02, alterado pelo

Despacho n.° 30994/2008, de 21/11.

Doenca de crohn
activa grave ou com

formaao de fiStulas | pmirae - (Adalimumab)

[1] Dispensa em Farmacia Hospitalar. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/ portal/ page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO
/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/M
EDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS /Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar;
Consultado a 25 de maio de 2013
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Anexo XV - Termo de responsabilidade assinado pelo doente na primeira
dispensa de medicacado em regime ambulatério (Circular Normativa
n°01/cd/2012. 31 de novembro de 2012, Procedimentos de cedéncia de

medicamentos no ambulatério hospitalar. INFARMED)

Modelo de Termo de Responsabilidade

Eu, , portador do C.C./B.I. n.0 ,
pelo presente declaro ter recebido toda a informacdo relevante ao uso e a conservacdo do(s)
medicamento(s) que compde(m) o meu tratamento e que periodicamente levanto na Unidade de Farmacia de

Ambulatério do hospital responsabilizando-me pela boa utilizacdo do medicamento e por

garantir que os mesmos séo transportados e armazenados no domicilio de forma a garantir as
condigoes de conservacdo que me foram indicadas. Responsabilizo-me também por qualquer extravio

ou dano causado a medicacdo enquanto esta estiver ao meu cuidado.

O utente:
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Anexo XVI -

relativamente ao Dasatinib 100 mg

Folheto

GUIA
Rasatinih 100 me Comp (S

100 mg comprimidos

BRMAZENAMENTO

Conserve o medicamento & temperatura ambiente
(inferior a 30°C) em local seco e ao abrigo da luz, em
local seguro.

Mantenha o medicamento fora do alcance das
criancas.

ADVERTENCIAS e PRECAUGOES

Antes de tomar o medicamenio informe o seu
médico se tem problemas de coracio, se teve algum
atague cardiaco, aumento grave da tensdo arterial,
retencdo de liquidos, infecco ou se sente doente,
problema respiratarios, todos os medicamentos que
toma com ou sem receita médica, incluindo aqueles a
base de plantas (Hipericio), se é sexualmente activo,
se esta gravida, pretende engravidar ou estd a
amamentar.

Informe o médico caso desenvolva alergia ao
medicamento ou se é alérgico 2 lactose.

ADMINISTRAGAO

O medicamente deve ser tomade INTEIRO antes ou
depois de alimentos e bebidas. Deve tomar o
medicamento 4 mesma hora, todos os dias, com um
grande copo de dgua, de manhd ou i noite como
indicado.

N30 tome o medicamento com sumo toranja ou com
chas de plantas naturais.

Se tomar mais comprimidos do que deveria contacte
0 seu médico ou hospital mais proximo e leve consigo
05 comprimidos.

Caso se tenha esquecido de tomar o comprimido
esqueca essa dose. Tome a proxima dose 3 hora
correcta. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar
a dose que se esqueceu de tomar.

CUIDADOS GERAIS

- M3o deixar de tomar o medicamento sem consultar
o médico, mesmo que se esteja a sentir bem.

- Se for hospitalizado, informe o pessoal médico de
que esta a tomar este medicamento.

- Tenha precaucdo na conducdo ou utilizacio de
maguinas se com o medicamento sentir tonturas, dor
de cabeca, fadiga ou nduseas.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Efeitos secundarios muito comuns: infeccBes, febre,
anorexia e perturbacbes do apefite, depressdo e
insonia, dor de cabeca, alteragbes de visdo, zumbindo
nos ouvidos, palpitacbes, hipertens3o e rubor, falta de
ar, tosse, diarreia, nauseas, vomitos, erupgio cutdnea
e eczema, dores musculares e fadiga, perda ou ganho
de peso, nodoas neqgras

Deve informar o seu médico imediatamente caso
apresente aumento ou perda de peso rapidamente,
sinais de infecgdo (febre, amrepios graves, dor de
garganta, ..), hemorragias, formacio de nbdoas
negras sem que se tenha magoado ou dificulada em
respirar.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios
incluindo possiveis efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, fale o seu médico.

No final do tratamento devolva aos Servigos Farmacéuticos os medicamentos que tenham sobrado.

Em caso de divida contactar os Servicos Farmacéuticos.

Data de revis3o deste folheto:

Fonte da Informagio: Resumo das Carscteristicas do Medicamento

Tel. 275330000 Ext. 11905

informativo desenvolvido durante o estagio,
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Anexo XVII - Documento de requisicdo, distribuicdo e administracdo de
medicamentos hemoderivados, com "via farmacia" e "via servico",
respetivamente (Despacho n.° 1051/2000. Diario da Republica. 22 Série.
N.° 251 de 30 de outubro de 2000.)

Niimere de série VIAFARMACTA

MEDICAMENTOS HEMOBERIVADOS
REQUISICAC/DISTRIBUISAO/ADMINISTRACAD

(drguivar pelos Servigos Farmas futicos '"")

HOSPITAL SERVICD [ 1111
Medica [damtificagan do dosmta Quadro A
(venie Dgnival) (o, BE, m "do prosdie, " S wdnite £s S0E)

IR
ou
Vinhsta
Azzinatra
Data . , "
—_—— Apor eligueis sufocaleaie ciidgrdit ou oube. Ervicr fanidd dutecoidnfdd, cowm o
idaefifienpds da devintd, guanid d sesidadsd raguliiadey

Eegrrzicho/JusTrFicacio CHEICA (4 precochar pels suddica)

Hemodervado | QuadroB

e, o femsssdutios vis g titragde )

DoseFraguincia DuracZo do tratameets

Dizzrastico Tustificacda Clinica

Recrzro de DisTriEvICAD N.° S i presmeRer paie Saeviger Farmasfutises) Quadro C
Hemoderivado/dose Cuantidade Lote Lab. Orizgem Fomecedor M. Cart DNFARMED

Eewiado __ [/ Farmacéntico M e
™) Exsdpeianaleidntd o Fidima Frosse Congaiddd Inasiivdde poddrd dor diitribuids @ v rdgninlo & argues ns doniidc 5 munshemdidraghis

Becebido /|  Sanigo requisitants N.® Mac.

(A srinatura)

I Instrugoes relativas & documentacio:

A rTequisigan, constituida por 1 vils (1IAFARMACIA E UT4SERVIGO), & emviada aos Servipos FarmacSuticos apos
presochimento dos Cuadros A & B palo sarvigoe requisitante. O quadro C a presnchido pslo: Sarviges Fammaceuticos
VIASERVIGO — A preancher palo servigo requisitants & arquivar no processo clmice do dosets.

viaFaRu4cia — Parmanace em arguive nos Servigos Farmacéutices. Excepcionalments, 2 distribuizdo 2 registo do plasma
frezco congelzdo mactivado, bem como o arguive da vigfrmaciz podera sar feito pelos servigos da imurohemoterapiz

I1. Instrugies relativas ao produto medicamentoso: .
gl Cadaumidade medicamertosa fornecida sara stigoetada pelos Servigo: Farmacéaticos com 2s raspectivas condicda: da

copzsrvacdo e identificagde do doents & do servipo requisitamte.

&) Oz produtos pdo adminizrados no prazo de 14 heras o atendsmdo as condigfes de conservagde do rotalo, serds
obrigatoriamente devolvidos ap: Servigos Farmacéuticos. Wo quadro D sara lnmada 2 develugdo, dafada e 2asinada (n*°
MACANOETAfIC].
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Nimero de serie VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMOBERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAD

{drquivar no processo clinico do doewre]

HOSPITAL SERVICO [ 111 ]
Medico Tdamtificacio do dosnte Quadro A
(Fvenie lrgrual) frowed, BLI, = "da grocauie, n."de wantd 5 SVE)

WM
oL
Vinhsta
Azsinatura
Ager efigusls sutasslecse olidgrals ou sutve. Evuder fadiod duddesidnidd, déwe o
Dtz identifieapte do dosnts, quaniss o wridedes raguisitadag

Regurzigho/ JrstrFricacio CHEICA (4 pragachar gels seddiza)

Hemoderivadn | Quadro B

DVee, frone faresedutics, v dd ——
Dose/Fraguencia Duracio do tratamests
Dizzrastico. Tustificacza Clinica

Brcizto de Distraericdo N.E [ (E) (4 preanckar palad Sarviced Farmasdutices) Quadro C
Hemoderivado/dose Chuamtidada Lata Lab. Oriem/Formacedor [M.° Caft. INFARMED
Emviado [/  Farmacéutico A Mec.
%) Exsdpeiansledntd o Flatma Frese Congide Jaastivdde podend dor dlitribuids £ ddr rdgniiie & argoes Ag dgriide 48 munabdms fdrahin
Becebida ¢/ Sarvigo requisitants M. Mec.
{Airinaturd)
Ereciato DE ADMIRIETRAGLO ( FRECVCRER PELO ENFERMEIRS EESFONTAVEL PELS AOMDVETRSCES (¥4} I Quadro D
Data Hemodarivado/doze Cruamtidade LoteLah. arigem Azsinatora ™" Mec.

%) E ripeiniiduel el verifieasds de donformidadd Ao g pdprnks, som o sombhide A el Ao seddisaseni

O produtos nio admevisirades no prazo de 2+ hores & atendesde 45 condicles de consarvagie do rodnln, serio chrigorizments devolsidos
acs Sarvigos Farmacduticos. Mo quoadro D serd lenrada a devoluglo, datada ¢ assinada {n " mecanografice}
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Anexo XVIII - Requisicdo de estupefacientes e psicotropicos (modelo n°
1509 da INCM)

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREFARACOES COMPREENDIDAS NAS TABFLAST, TI I E IV, COM EXCEFCAO DA TT-A,

ANEXAS AO DECEETO-LEI K.° 1503, DE 21 DE J:LVE[RU,OO]URECI]FICACADDE 10 DE FEVEREIRO _\_.Dl:l
Cédigo
Servigos Farmacéuticos
de SERVIGO
SALA
[ Madicamento (D.C.1) Forma Farmacéutica | Dosagem | Cédigo ]
| | | |
. - - Enfermeiro que administra o Q i
MNome do Doente Cama/ Quantidade P.Ed'lda Madicamento .ade Obzervapbes
Processo Cha Praserita - Fomaecida
FRubrica Data
Total Tatal
Aszzmatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do ssrvige Euntregue por (as=. Lagivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
M.* Mlec. Data : |
Data_ [ [ M.# Mec. Data W Mac.
Facebido por (ass. Legivel)
M. Mee. Data___ [ [
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Anexo XIX - Impresso para notificacao de reagées adversas a medicamentos

do Sistema Nacional de Farmacovigilancia

A P ToRAEY

M SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Ay infarmed
Notificacdo de Reacgies Adversas a Medicamentos e

D

| A, Reaccdo adversa a medicamento (RAM)

-

Considera a reaccdo adversa (ou o ¢aso, se mais do que uma reacco)® arave?  Sim [ Nzo| |

Notifique sempre que suspeitar de uma reacgao adversa Confidencial

Se sim, porque considera grave?

[] Resultou em morte

[] Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)

[] Colocou a vida em risco (] causou anomalias congénitas
[] Motivou ou prolongou internamento [ Outra® (especifique em F.)
Tratamento da reacgdo adversa:

B. Medicamento(s

peito(s

. Nome de marca

21
$2

lote | Dosediédna = Viaadm. | Indicacdoteraputca | Datainicio | Data fim

- 0 medicamento foi suspenso devido & reacgdo [ | A reacgdo melhorou apés suspensdo [ Ou manteve-se [] |
' Houve redugio da posologia (especifique em F.) []  Suspeita de interacg3o* entre medicamentos (especif, em F.)[]
- O mesmo férmaco foi reintroduzido [ ] Ocomreu reacgao adversa idéntica quando da relntrodugdo [

Sdo conhecidas reacgBes anteriores a0 mesmo fdrmaco[ ] S3o conhedidas reacgdes anteriores a outros farmacos| ]
Consideraarelagio causal: [ Defintiva (cesta)  [IProvavel  [JPossvel [ improvével

C. Medicamentos concomitantes, incluinde aute-medicac3o (2 outro tipo de produtas)

Nome de marca | Dosedidia  Viaadm. Indicacdo terapéutica ~ Datainicio = Datafim

B3k
\

AT VY

| 3 Doty

Inidiais do nome [TFeminino [ ]Masculino Peso  Kg Altura an
Data de nasdmento Ou idade 3 data da ocoméncia da(s) RAM(s)

Como evoluiu o doente em relacio a(s) RAM(s)? i 3
[Jcura [']Em recuperacao "] Persiste sem recuperagio ["] Morte sem relacio com a reaccio
[[] Cura com sequelas [ "] Desconhecida [“IMorte com passivel relacio com a reaccio
| Nome

' Profissio Especialidade

' Local de trzbalho

| Contactos®: || Telefone/Telemével Cle-mai —

' Data Assinatura

i

ROV

vsif
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[l F.  Comentarios  iDados relevantrs de histiria clinka ¢ farmacaiboics, alerglas, ravidez, exames sustianes de Slegn(s8ico oy outros)

: * 5e for inferior a 1 dia o intervalo de tempo entre a 1.2 administragio do medicamento e a RAM, especifique em F,
i 2 Se ocorreu mais do gue uma RAM, considere a gravidade do caso .e. o conjunto das reacg3es adversas. |
| 3 No conceito de gravidade, o item “Outra” & utilizado quando a RAM ndc colocar Imediatamente a vida em risco ou
resultar em morte, ou em intemamento, mas requeira intervencao do profissional de satide para prevenir que 2

reacgao evolua para qualquer um das outros critérios de gravidade.
# Se existir suspeita de interacgio, considere 0s respectivos medicamentos como

suspeitos.
’Mendoneosmelhorwmeiosdeoorlampmsaposslvelaparuhadeinfonna@duranneopmossanmtoda i

notificacgo. Os dados do profissional de satde notificador s30 confidendiais,

Para ser considerada vdlida, uma notificagdo de reacgdo adversa deverd ter, no minimo: a informacdo do
profissional de salide com o meio de contacto; a identificacio do doente por inidais, data de nascimento, idade, |

g-upoe!énowsaco,pdonm;osumfémmo/medtzmmbaspelhepeiommumareacgaoadvasasspdta

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reacgbes adversas graves, mesmo as ja descritas; mdasaswspetasii
de reaccoes adversas nao descritas (desconhedidas até a data) mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas

de aumento da frequéncla de RAM (graves e ndo graves).
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Anexo XX - Constituicdo e funcées da Comissao de Farmacia e Terapéutica
(Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003. Legislacao

Farmacéutica Compilada. INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso)

De acordo com o Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003, "A comissdo de
farmdcia e terapéutica é constituida no mdximo por seis membros, sendo metade deles
médicos e metade farmacéuticos” e “é presidida pelo diretor clinico do hospital ou por um
dos seus adjuntos, sendo os restantes médicos nomeados pelo diretor clinico do hospital e os
farmacéuticos pelo diretor dos servicos farmacéuticos, de entre os médicos e farmaceuticos
do quadro do hospital. Considerando o artigo 2° do mesmo despacho, “Compete a comisséo
de farmdcia e terapéutica:

a) Atuar como um 6rgdo de ligacdo entre os servicos de acdGo médica e os servicos
farmacéuticos;

b) Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusdo ao Formuldrio Hospitalar
Nacional de Medicamentos;

c) Emitir pareceres e relatdrios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou a excluir
no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, que serdao enviados
trimestralmente ao INFARMED;

d) Velar pelo cumprimento do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e suas
adendas;

e) Pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica prescrita aos doentes, quando
solicitado pelo seu presidente e sem quebra das normas deontologicas;

f) Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que periodicamente lhe
sdo submetidas, apos emissdao de parecer obrigatorio pelo diretor dos servicos
farmacéuticos do hospital;

g) Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo diretor dos servicos
farmacéuticos, a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de
acao médica;

h) Propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua competéncia.”
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Anexo XXI - Constituicdao e funcées da Comissao de Controlo de Infecdo
(Circular Normativa N.°: 18/DSQC/DSC: Comissdes de Controlo de Infecdo.

Direccao-Geral da Saude)

De acordo com a circular normativa N.°: 18/DSQC/D, "a CCl deve integrar na sua
composic¢do: um nucleo executivo, um ntcleo de apoio técnico e um consultivo e um ntcleo
de membros dinamizadores ou elos de ligacdo. Os profissionais a integrar estes nucleos sGo
nomeados pelo Orgdo de Gestdo da unidade de satde, de entre aqueles que manifestem
competéncias, sensibilidade e interesse por esta temdtica."

De acordo com o mesmo documento, "compete aos Orgdos de Gestdo, através da CCl,
cumprir as estratégias consignadas no PNCI (Programa Nacional de Controlo de Infecdo),
designadamente:

a) Elaborar o Plano Operacional de Prevencdo e Controlo de Infecdo e implementar um
sistema de avaliacdo das acbées empreendidas;

b) Implementar politicas e procedimentos de prevencdo e controlo da infecdo, e
monitoriza-las através de auditorias periodicas. Proceder a revisdo trienal das
normas e sempre que surjam niveis de evidéncia que o justifiquem;

¢) Conduzir a vigildncia epidemiolégica (VE) de acordo com os programas preconizados
pelo PNCI e as necessidades das unidades de saude;

d) |Investigar, controlar e notificar surtos de infecdo, visando a sua efetiva prevencdo;

e) Monitorizar os riscos de infecdo associados a novas tecnologias, dispositivos, produtos
e procedimentos;

f) Colaborar com o servico de aprovisionamento na definicdo de caracteristicas de
material e equipamento clinico e ndo clinico com implicacbes no controlo e
prevencdo das Infecées Associadas aos Cuidados de Saude;

g) Proceder, em articulacdo com os servicos de Higiene, Seguranca e Saude no Trabalho
e de Gestdo de Risco, a avaliacdo do risco biolégico em cada servico e desenvolver
recomendacées especificas, quando indicado;

h) Participar no planeamento e acompanhamento da execucdo de obras a fim de
garantir a adequacdo a prevencdo das Infecées Associadas aos Cuidados de Satde;

i) Participar no desenvolvimento e monitorizacdo de programas de formacdo,
campanhas e outras acbes e estratégias de sensibilizacéo;

j) Participar e apoiar os programas de investigacdo relacionados com as Infecées

Associadas aos Cuidados de Saude, a nivel nacional e internacional.”
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Anexo XXII - Constituicio e funcées da Comissdo de Etica para Saude
(Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio. Legislacdo Farmacéutica
Compilada. INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso)

De acordo com o 2° Artigo do Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio, "as CES tem uma
composicdo multidisciplinar e sdo constituidas por sete membros, designados de entre
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, tedlogos, psicélogos, sociologos ou
profissionais de outras dreas das ciéncias sociais e humanas. As CES, sempre que considerem
necessdrio, podem solicitar o apoio de outros técnicos ou peritos."

De acordo com o artigo 6° Artigo do mesmo documento, "compete as CES:

a) Zelar, no dmbito do funcionamento da instituicGo ou servico de satde respetivo, pela
salvaguarda da dignidade e integridade humanas;

b) Emitir, por sua iniciativa ou por solicitacGo, pareceres sobre questdes éticas no
dominio das atividades da instituicGo ou servico de saude respetivo;

¢) Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacdo cientifica, nomeadamente os que
se refiram a ensaios de diagndstico ou terapéutica e técnicas experimentais que
envolvem seres humanos e seus produtos bioldgicos, celebrados no dmbito da
instituicdo ou servico de saude respetivo;

d) Pronunciar-se sobre os pedidos de autorizac@o para a realizacdo de ensaios clinicos
da instituicdo ou servico de saude respetivo e fiscalizar a sua execucdo, em especial
no que respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos sujeitos do ensaio
clinico;

e) Pronunciar-se sobre a suspensdo ou revogacdo da autorizacdo para a realizacGo de
ensaios clinicos na instituicGo ou servico de saude respetivo;

f) Reconhecer a qualificacdo cientifica adequada para a realizacdGo de ensaios clinicos,
relativamente aos médicos da instituicdo ou servico de saude respetivo;

g) Promover a divulgacdo dos principios gerais da bioética pelos meios julgados
adequados, designadamente através de estudos, pareceres ou outros documentos, no
dmbito dos profissionais de saude da instituicdo ou servico de saude respetivo.

h) No exercicio das suas competéncias, as CES deverdo ponderar, em particular, o
estabelecido na lei, nos codigos deontolégicos e nas declaracées e diretrizes

internacionais existentes sobre as matérias a apreciar.”
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Anexo XXIIl - Objetivos e indicadores de qualidade adotados pelos SFH do

CHCB

Processo Indicador (l) / Objetivo (O) de qualidade

(O) Aumentar o nimero de comunicacdes (oral e poster)

(I) Avaliar a satisfacao dos colaboradores

Geral () Avaliar a satisfacao dos clientes internos

(1) Controlo da satisfacao dos utentes de ambulatorio

(0) Aumentar o registo de intervencdes farmacéuticas

(O) Diminuir o nUmero de pedidos urgentes

Aquisicao
() Monitorizar o nimero de roturas de medicamentos

(O) Diminuir o numero de nao Conformidade na entrada de
medicamentos

(I) Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas no armazem
10

Conferéncia e (I) Monitorizar o numero de artigos, detetados em armazem,
armazenamento cuja validade termina dentro de 4 meses

(O) Diminuir a taxa de abate de medicamentos

(I) Monitorizar o numero de nao conformidades detetadas na
rececd de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

Armazenamento e gestao de L ~ .
2 (1) Monitorizar as ndo conformidades no armazenamento
gases medicinais

(O) Monitorizar o controlo de stocks

Ensaios clinicos
(1) Avaliar a adesao a terapéutica

(O) Aumentar o registo das informagdes cedidas

Informacao de (I) Contabilizar o tempo de resposta as questoes (percentagem
medicamentos de respostas com demora superior a 30 minutos)

() Monitorizar o numero de publicacoes da Newsletter dos
Servicos Farmacéuticos

(I) Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas no armazens
13 e armazém 10 respeitantes a farmacotecnia

(O) Melhorar o tempo de entrega e preparacao de citotoxicos

() Monitorizar o controlo microbiologico de superficie
(citotoxicos e nutricdo parentérica)

Farmacotecnia () Monitorizar o controlo microbiologico de produto (citotoxicos
e nutricao parentérica)

(O) Controlo da qualidade dos manipulados

(I) Monitorizar as nao conformidades na rececao e validacao das
matérias-primas detetadas pelo sector de farmacotecnia

(I) Monitorizar as nao conformidades na insercao de dados para
carregamento
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(I) Monitorizar as ndao conformidades na manga

(I) Monitorizar o nimero de discrepancias de stock na FDS, no
carregamento

(I) Monitorizar as ndao conformidades na reembalagem

Distribuic&o por niveis

() Diminuir o nimero de reclamagdes na distribuicdo por niveis

Monitorizar as visitas dos TDTs aos servicos clinicos com
medicamentos para detetar e corrigir as ndao conformidades
existentes nos stocks de apoio

Distribuicdo/Ambulatério

() Aumentar o numero de folhetos informativos para fornecer
ao doente aquando da dispensa

() Monitorizar o nimero de erros na dispensa (medicamento e
dosagem) - s6 aplicavel a doentes de ambulatério

(I) Monitorizar a correta imputacao aos centros de custo

(O) Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas no armazem
20

Distribuicao
/Estupefacientes

(I) Monitorizar o numero de nao conformidades na contagem de
estupefacientes

(I) Monitorizar o controlo mensal de estupefacientes nos
servicos clinicos

(I) Monitorizar o encerramento mensal dos registos referentes as
requisicGes de estupefacientes (Secretariado)

Distribuicao
/Hemoderivados

AUMeNtar 0 NUMero de CITCUItos encerrados Nos Servicos Cirurgia
1, Medicina 1, Medicina 2, Especialidades Cirurgicas, Bloco
Operatorio, Urgéncia -nao aplicavel a doentes em ambulatério

Encerrar 10 circuitos de hemoderivados aleatorios nos restantes
servicos -nao aplicavel a doentes em ambulatério

(I) Monitorizar a devolucao de hemoderivados nas 24 horas

Distribuicdo /Dose unitéria

(1) Garantir o cumprimento do horario de entrega

(I) Diminuir o numero de regularizacoes efetuadas no armazem
12

(O) Diminuir o nUmero de erros de medicacao distribuida em
dose unitaria

(I) Monitorizar o nimero de nao conformidades no
armazenamento no armazém 12

Farmacocinética

(O) Aumentar a percentagem de propostas aceites

Farmacovigilancia e
Farmacia Clinica

(O) Aumentar o acompanhamento das terapéuticas e a
interligacao com os servicos

(I) Monitorizar o numero de visitas efetuadas aos servicos sem
visita clinica organizada

(I) Monitorizar o numero de farmacos incluidos em
farmacovigilancia ativa
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