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Resumo

A presente dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas
encontra-se dividida em trés capitulos, sendo o Capitulo | referente a componente de
investigacdo, e o Capitulo Il e Ill relativos a experiéncia profissionalizante na vertente

hospitalar e comunitaria, respetivamente.

O Capitulo | refere-se a componente de investigacdo, tendo-se desenvolvido um método
analitico especifico para a quantificacdo de melatonina em cinco variedades de cereja da
Cova da Beira: Burlat, Saco, Summit, Sunburst e Sweetheart. Para tal, foi necessario realizar
uma etapa de extracdo da amostra, na qual se obtiveram extratos metandlicos secos das
cinco variedades de cereja. Estes extratos sofreram posteriormente uma extracdo em fase
solida (do inglés SPE), utilizando-se cartuchos de extracdo Oasis® HLB (do inglés Hydrophilic-
Lipofilic-Balanced), de forma a minimizar o nimero de interferentes e a maximizar o
processo de extracao do analito de interesse. Por fim, as amostras foram analisadas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a um detetor eletroquimico coulométrico.
Este método analitico foi validado tendo em conta os critérios de aceitacao das guidelines
internacionais de validacdo de métodos analiticos (Food and Drug Administration e
International Conference on Harmonisation). O processo de validacao incluiu varios
parametros fundamentais, tais como, seletividade, curva de calibracdo e linearidade, limite
de detecao e quantificacao, precisao e exatidao, recuperacao e efeito carryover. O método
desenvolvido mostrou ser linear na gama de concentracao de 0,025 - 4,0 pg/mL com um valor
de coeficiente de determinacdo proximo de 1 (0,9974 + 0,0016). Relativamente a recuperacdo
com SPE, os valores obtidos variaram entre 61,42 e 75,26%. Todos os parametros analisados
cumpriram os critérios de aceitacdo estabelecidos pelas guidelines internacionais. As
concentracoes de melatonina determinadas nas cinco variedades de cereja estao
compreendidas no intervalo de 11,36 a 27,62 ng/g de cereja fresca, sendo a maior

concentracao encontrada na variedade Burlat e a menor na variedade Summit.

No Capitulo Il descreve-se o estagio curricular em farmacia hospitalar realizado nos Servicos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E.. Este estagio teve a duracédo de
oito semanas e decorreu entre o dia 26 de janeiro de 2015 e o dia 21 de marco de 2015, sob
orientacdo da Dra. Carla Oliveira e restante equipa. Neste capitulo estdo descritas as
atividades desenvolvidas e as competéncias adquiridas ao longo do estagio nas diversas areas
dos servicos farmacéuticos, as quais sdo fundamentais tanto como aluna como futura
farmacéutica.

O Capitulo Il aborda a experiéncia profissional adquirida na vertente de farmacia
comunitaria, que se realizou na Farmacia Ribeiro dos Santos, na cidade de Tomar. Este
estagio decorreu entre o dia 23 de marco de 2015 e o dia 12 de junho de 2015, tendo a

duracao de doze semanas, sob orientacdo da Dra. Ana Maria Ribeiro dos Santos e da sua
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excelente equipa. Durante o periodo de estagio, foram varios os conhecimentos e

competéncias adquiridos, sendo estes descritos de forma sucinta neste capitulo.

Considero que as trés vertentes abordadas nesta dissertacdo (investigacdo, farmacia
hospitalar e farmacia comunitaria) sdo imprescindiveis tanto para o meu percurso académico

como para o meu futuro profissional.

Palavras-chave

Farmacia hospitalar, Farmacia comunitaria, Melatonina, Cereja, SPE, HPLC-ED
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Abstract

The present dissertation for obtaining the master's degree in pharmaceutical sciences is
divided into three chapters. The first chapter concerns the research component, while
Chapter Il and Ill concern with the vocational experience in hospital pharmacy and community

pharmacy, respectively.

Chapter | refer to the research component. It was developed a specific analytical method for
the quantification of melatonin in five cultivars of cherries of Cova da Beira region: Burlat,
Saco, Summit, Sunburst and Sweetheart. For this purpose, it was necessary to conduct a
sample extraction step, to obtain methanolic dry extracts of the five cultivars of cherries.
These extracts were subsequently subjected to a solid phase extraction (SPE), using Oasis®
HLB extraction cartridges (Hydrophilic-Lipofilic-Balanced), in order to minimize the number
of interferences and maximize the extraction process of the analyte of interest. Finally, the
samples were analyzed by high-performance liquid chromatography coupled to a coulometric
electrochemical detector. This analytical method was fully validated according to the guiding
principles of the Food and Drug Administration (FDA) and International Conference on
Harmonization (ICH). The validation process included several basic parameters, such as
selectivity, calibration and linearity, detection and quantification limit, precision and
accuracy, recovery and carryover effect. The method proved to be linear in the concentration
range of 0.025 - 4.0 pg/mL with a correlation coefficient of about 1 (0.9974 + 0.0016).
Relatively to the recovery with SPE, the values obtained ranged from 61.42% to 75.26%. All
the analyzed parameters fulfilled the acceptance criteria established by the international
guidelines. Melatonin concentrations determined in the five cherry cultivars were in the range
of 11.36 to 27.62 ng/g of fresh cherry, being the highest concentration found in the Burlat

cultivar and the lowest one in the Summit cultivar.

Chapter Il describes the curricular internship in a hospital pharmacy of the pharmaceutical
services of the Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E.. This internship lasted eight weeks
and ran from January 26, 2015 to March 21, 2015, under the guidance of Dr. Carla Oliveira
and team. This chapter describes the activities and skills acquired during the internship in the
various areas of the pharmaceutical services, which are fundamental both as a student and as

a future pharmacist.

Chapter Il deals with the professional experience acquired at a community pharmacy,
Farmdcia Ribeiro dos Santos in the city of Tomar. This internship took place between 23
March 2015 and 12 June 2015, having a duration of 12 weeks, under the guidance of Dr. Ana
Maria Ribeiro dos Santos and her excellent team. During this period, several skills and

knowledge were acquired, and they are described briefly in this chapter.



The three components addressed in this dissertation (research, hospital pharmacy and
community pharmacy) are indispensable for both my academic and for my professional
future.
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Hospital pharmacy, Community pharmacy, Melatonin, Cherry, SPE, HPLC-ED
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Capitulo | - Quantificacao de melatonina
em cinco variedades de cereja da Cova

da Beira

1. Introducao

A ingestdao de vegetais e frutas esta associada a uma menor incidéncia de doencas
degenerativas, nomeadamente doenca cardiovascular, diabetes, certos tipos de cancro [1] e
aterosclerose [2]. Pensa-se que esta protecao se deve aos varios nutrientes presentes nestes

alimentos, tais como, fibras, vitaminas e fitonutrientes [1].

Os vegetais e as frutas possuem na sua constituicdo fitoquimica, um elevado teor de
compostos fenolicos, que sdo compostos bioativos [1]. Os compostos fendlicos podem ser
classificados em duas grandes classes: os flavonoides que incluem varios tipos de compostos,
nomeadamente as antocianinas, os flavan-3-6is e os flavonois; e os acidos fendlicos onde se

incluem os acidos hidroxicinamicos e os acidos hidroxibenzoicos (Figura 1) [2-5].

A natureza e a distribuicao dos compostos fenolicos diferem nos varios tecidos vegetais e
variam desde compostos simples, de baixo peso molecular e com um Unico anel aromatico até
taninos complexos [1]. Estes compostos estdo normalmente envolvidos na defesa contra
agentes patogénicos, radiacdo ultravioleta e doencas coronarias, apresentando ainda
atividade antioxidante e antitumoral [1, 4]. Varios estudos, em modelos animais e em seres
humanos, tém demonstrado que os compostos fenolicos apresentam uma acdo protetora
contra o stress oxidativo e contra os efeitos nocivos provocados pelos radicais livres. Estes
efeitos nocivos causam alteracoes estruturais e funcionais a nivel celular e participam em
mecanismos moleculares de patologias cronicas humanas [1]. Existem evidéncias que sugerem
uma forte correlacdo entre a concentracao de compostos fendlicos e a atividade antioxidante
das frutas [4, 6].

Os flavonoides sdo considerados os compostos polifendlicos naturais mais ubiquos, sendo
constituintes importantes das frutas, vegetais e de muitas preparacdes a base de plantas.
Existem evidéncias epidemioldgicas que sugerem que os flavonoides, devido as propriedades
antioxidantes e a capacidade de diminuirem a producao de espécies reativas de oxigénio (do
inglés ROS), sao importantes agentes quimiopreventivos do cancro. A atividade antioxidante
dos flavonoides dietéticos tem também sido associada a prevencao da aterosclerose. Além da
atividade antioxidante, os flavonoides apresentam ainda atividade antimicrobiana, incluindo

atividade antibacteriana, antifingica e antimalarica [7].



Entre a grande variedade de frutas disponivel, a cereja é considerada uma importante fonte
de compostos fenolicos [2, 3]. Contudo, esta tem na sua composicao muitos outros compostos

bioativos e nutrientes, os quais possuem multiplas atividades bioldgicas relevantes [1, 8].

De entre os varios constituintes da cereja, a melatonina é um dos compostos que tem
suscitado grande interesse para investigacdo devido aos potenciais beneficios que diversos

estudos tém provado ter na salde.
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Figura 1 - Principais compostos fenélicos presentes na cereja, adaptado de McCune et al. [8].

1.1. Cereja
A cereja pertence a familia Rosaceae, ao género Prunus, ao subgénero Cerasus e a espécie
Avium [1, 8], e é uma das frutas mais comuns do clima temperado [4, 6, 9] devido a sua cor e

sabor, mas também por causa da sua riqueza nutricional [5].

Esta fruta é considerada uma excelente fonte de varios nutrientes e fitoquimicos além de
contribuir para uma dieta saudavel [3, 6]. Na sua pele estdo concentrados os compostos
fenolicos, os quais contribuem para a qualidade sensorial e organolética, tais como cor, sabor
e adstringéncia [1, 10]. Estes compostos apresentam ainda outras funcdes, tais como,
sequestracdo de radicais, sinalizacdo e defesa contra agentes patogénicos e contra ataques
parasitarios [11].

A presenca destes compostos na cereja varia consideravelmente e parece ser influenciada por
fatores ambientais e fatores pos-colheita, incluindo condicdes climatéricas, grau de
maturacdo do fruto, origem geografica e armazenamento [5, 12]. Podem existir grandes
diferencas nas quantidades destes compostos nas diversas variedades de cereja, o que
significa que a atividade bioldgica e, por sua vez, os beneficios na saude também podem

diferir de forma notoéria [5].

A cereja é ainda uma fonte natural de melatonina, que apresenta varias atividades biologicas,
podendo destacar-se a sua elevada atividade antioxidante e o seu papel na promocao de um

ritmo circadiano saudavel, promovendo assim padroes de sono saudaveis [8].



Alguns estudos tém demonstrado que o consumo de cereja esta associado a uma reducao do
risco de cancro, da dor associada a artrite [13] e da inflamacdo, e proporciona protecao

contra doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e inflamatoérias [1, 6, 8].

Em Portugal, é na regido da Beira Interior que se cultivam mais cerejas, denominadas por
cerejas da Cova da Beira, sao produzidas nas cidades do Fundao, Covilha e Belmonte, e

incluem variedades regionais e nao regionais [5].

1.1.1. Constituintes quimicos da cereja

A cereja é considerada um alimento nutricionalmente denso, que apresenta um valor caldrico
relativamente baixo. Este fruto € rico em fibras, antocianinas, quercetina, acidos
hidroxicinamicos e melatonina [8]. Apresenta um elevado teor em aclcares simples e contém
vitaminas hidrossoluveis (C, B) e lipossolUveis (A, E e K), alguns carotenoides, principalmente
o beta-caroteno e em menor extensao a luteina e a zeaxantina. Esta fruta contém também
minerais, tais como calcio, magnésio, fosforo e potassio [1, 8].

Entre os acidos hidroxicinamicos presentes nas cerejas, os mais estudados sdao o acido
neoclorogénico e o acido p-cumaroilquinico [1], sendo estes acidos os mais abundantes nesta
fruta [3].

Nas cerejas estao ainda presentes flavonois, como por exemplo a rutina, e flavan-3-0is, tais

como, a catequina e a epicatequina [1, 3, 9].

Acucares
Os acUcares sao os principais componentes das cerejas [3], predominando os monossacarideos

[14].
Em maior quantidade estao a glucose, a frutose, a sacarose e o sorbitol [9]. Varios estudos
referem que a glucose € o aclcar mais abundante nas cerejas, seguida pela frutose, sorbitol e

sacarose [3, 9].

No entanto, o sorbitol, apesar de estar presente em menor quantidade, apresenta mais
efeitos benéficos do que os outros aclicares, nomeadamente no controlo da dieta e na salde
dentaria, uma vez que reduz a ingestao calodrica, e melhora ainda o sabor e a textura das
frutas [3, 6].

Fibra

A fibra presente nas cerejas tem uma acao benéfica na salide, uma vez que as dietas ricas em
fibra estado associadas a um melhor controlo dos niveis séricos de glucose, a uma reducéo nos
niveis de colesterol e a uma possivel reducao do consumo de energia. Mas, também, pode ter

efeitos indiretos no controlo do peso devido aos seus efeitos sobre a saciedade [8].

Potéssio
As cerejas sao consideradas uma boa fonte de potassio na dieta, tendo este uma acao

importante na reducao do risco de acidente vascular cerebral e de hipertensao [8].



Acidos hidroxicindmicos

Os acidos hidroxicinamicos sao considerados uma das principais classes de compostos
fenodlicos presentes nas cerejas, correspondendo a cerca de 40% do total. Estudos in vitro
demonstraram que estes compostos apresentam varios efeitos benéficos na salde devido a
sua potente acdo antioxidante, a sua capacidade para inibir a oxidacdo das lipoproteinas de
baixa densidade (do inglés LDL) e as suas propriedades quimiopreventivas (ex.: efeitos
inibitorios no desenvolvimento de tumores, capacidade de impedir a formacao de compostos

mutagénicos como as nitrosaminas) [8].

Flavonoides

Os glucosidos hidrossoluveis das antocianidinas sao designados por antocianinas, as quais
estao presentes em quantidades substanciais na cereja [8], variando a sua concentracao entre
as diferentes variedades de cereja [4]. Estas pertencem a classe dos flavonoides e sao
consideradas um dos compostos fenolicos mais abundantes nas cerejas [3], sdo elas as

responsaveis pela cor vermelha das cerejas frescas [4, 5, 8].

As antocianinas apresentam efeitos benéficos na salde, estando associadas a varias fungdes
vasculares in vivo, como a agregacao plaquetaria, e tém demonstrado ainda a capacidade

para sequestrarem os radicais peroxilo intracelulares [4].

E importante realcar que as cerejas sao particularmente ricas em antocianina cianidina, que
corresponde a mais de 90% da quantidade total em antocianinas. Relativamente a cianidina,
alguns estudos comprovaram que esta possui propriedades antioxidantes importantes, e um
potencial para inibir o crescimento tumoral, para atenuar as doencas cardiovasculares e para

retardar o processo de envelhecimento [8].

As cerejas contém ainda quercetina, um flavonol que pertence a classe dos bioflavonoides
[8]. Os flavondis sao pigmentos amarelos que protegem da luz ultravioleta e captam os

radicais livres [11].

Deste modo, a quercetina atua como um sequestrador de radicais livres, reduzindo, portanto,
os niveis de ROS, tais como peroxido de hidrogénio e aniao superoxido, que estdo associados a

doencas cronicas como o cancro e as doencas cardiovasculares [8].

Alguns estudos demonstraram que elevadas doses de quercetina (10-100 pM) conseguem
diminuir a concentracdo de malondialdeido, um biomarcador de peroxidacdo lipidica.
Contudo, é importante salientar que a quantidade de quercetina presente nas cerejas é
insuficiente para se observar qualquer efeito significativo no stress oxidativo ou nos
biomarcadores inflamatoérios, mas quando esta associada a outros compostos anti-

inflamatorios ou antioxidantes, observa-se uma modulacao nestes biomarcadores [8].

1.1.2. Propriedades bioldgicas da cereja

A cereja contém diversos polifendis e outros compostos que lhe conferem propriedades

biologicas, nomeadamente atividade antioxidante, anti-inflamatoéria e anticancerigena [1, 6,



8]. Assim, a cereja pode apresentar efeitos benéficos em varias patologias, tais como,

doencas cardiovasculares, diabetes e Alzheimer [1, 8].

Atividade antioxidante

A atividade antioxidante da cereja tem sido amplamente investigada, sendo as antocianinas
os compostos bioativos mais estudados. Entre as antocianinas estudadas, aquela que

apresentou maior atividade antioxidante foi a cianidina 3-glucosideo [1].

Alguns estudos tém demonstrado que as cerejas sao capazes de inibir a oxidacao das LDL [1,
15].
Além das antocianinas, outros compostos fenodlicos, nomeadamente os acidos fenolicos,

podem também contribuir para a atividade antioxidante total da cereja [1, 9].

Um estudo realizado por Usenik et al. sugere que a atividade antioxidante da cereja nao esta
apenas relacionada com os compostos fendlicos ou antocianinas, dependendo esta também de
outros compostos [9]. Sendo a melatonina um constituinte da cereja e um forte antioxidante

[16], esta podera contribuir para a atividade antioxidante total da cereja.

Os nutrientes e os compostos bioativos que contribuem para a atividade antioxidante da
cereja podem diferir significativamente de variedade para variedade, variando, por sua vez, a
atividade antioxidante [8]. Pode conclui-se que a atividade antioxidante da cereja depende

do seu genotipo, sendo ainda influenciada pelas condicdes climaticas [9].

Atividade anti-inflamatoéria

Sabe-se que a inflamacdo € um potencial fator de risco para uma vasta gama de doencas

crénicas, como o cancro, a obesidade, a artrite e as doencas cardiovasculares [8, 17].

Varios estudos demonstraram que a ingestao de cerejas (280 g/dia), durante vinte e oito dias,
em individuos saudaveis, inibe as vias inflamatorias, ocorrendo um decréscimo nos niveis
séricos da proteina C-reativa (PCR) e do 6xido nitrico (do inglés NO) [1, 18]. Niveis séricos de
PCR elevados sao um dos indicadores mais importantes de inflamacao, sendo um fator de

risco significativo para as doencas cardiovasculares [1].

O aumento da producao de NO contribui para o stress oxidativo e para a lesao tecidular,
sendo que um aumento das suas concentracdes séricas esta envolvido em diversas doencas

inflamatorias, incluindo lGpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e osteoartrite [1].

Alguns estudos in vitro tém demonstrado que as antocianinas sdo capazes de inibir a producao
de NO e de outros fatores pro-inflamatoérios, como o fator de necrose tumoral-alfa nos
macrofagos ativados. Assim, foi sugerido que as antocianinas sdo as principais responsaveis

pelas propriedades anti-inflamatérias das cerejas [1].

As propriedades anti-inflamatoérias dos compostos fendlicos presentes nas cerejas podem
também dever-se a inibicao da atividade da enzima ciclooxigenase Il [1, 8, 18]. Esta enzima é
responsavel pela resposta inflamatoria, e desempenha um papel muito importante em
processos, tais como inflamacao, carcinogénese, apoptose, proliferacao celular e angiogénese
[1, 8].



Ao longo das Ultimas décadas, tem-se investigado o papel das cerejas na prevencdo e na
gestao da gota. Pequenos estudos em animais e seres humanos saudaveis tém demonstrado
gue o consumo de cereja diminui os niveis séricos de acido Urico [19]. Contudo, acredita-se
que a inibicdo das vias inflamatorias € o principal mecanismo molecular para explicar a

relacado entre o consumo de cerejas e o alivio da gota e da dor artritica [1, 8].

Atividade anticancerigena

As cerejas tém na sua composicao varios compostos que apresentam atividade
anticancerigena, nomeadamente fibras, vitamina C, carotenoides e antocianinas. Contudo, a
quantidade de fibras presente nas cerejas € insuficiente para influenciar o risco de cancro
(8].

Alguns estudos in vitro demonstraram que as antocianinas, particularmente a cianidina,
apresentam diversos efeitos anticancerigenos, sendo estas capazes de induzir a expressao de
enzimas de destoxificacao de fase Il (glutationa redutase, glutationa peroxidase e NAD(P)H:
quinona redutase) e de inibir a mutagénese provocada por toxinas ambientais e agentes
carcinogénicos. As antocianinas induzem também a apoptose celular e reduzem a proliferacao
celular de células cancerigenas através da modulacdo de diferentes vias de transducdo de
sinal [1, 8].

Efeitos nas doencas cardiovasculares

A maioria dos estudos que sugerem que as cerejas apresentam efeitos cardioprotetores é

realizada em culturas de células [8].

Um estudo realizado em células endoteliais obtidas a partir de artérias bovinas sugere que a
cianidina 3-glucosideo, de forma indireta, diminui a formacao de células espumosas, sendo

consideradas um percursor no desenvolvimento de placas ateroscleroticas [8].

Noutro estudo in vitro foi demonstrado que a cianidina-3-0-B-glucosideo pode reduzir o risco
cardiovascular, removendo, de forma dependente da dose, o colesterol presente nos

macrofagos [8].

Atividade antidiabética

As cerejas apresentam um indice glicémico geralmente inferior ao da maioria das outras
frutas, tais como uvas, péssego ou ameixa, sendo portanto mais apropriadas para os
individuos diabéticos [8].

A patogénese da diabetes mellitus e as suas complicacoes estdo associadas ao aumento da
producao de radicais livres e ao stress oxidativo [8], sendo este a principal causa de necrose

da célula B pancreatica [20, 21].

Os compostos antioxidantes presentes nas cerejas, como as antocianinas € a quercetina,
potenciam a diminuicdao do risco de aparecimento da diabetes e de desenvolvimento das

complicacées desta [8, 20].



Alguns estudos sugerem que as antocianinas podem reduzir a resisténcia a insulina e a
intolerancia a glucose, e estimular a secrecao de insulina, melhorando assim os niveis séricos
de glucose [8, 20].

Existem ainda alguns estudos que referem que as antocianinas e as antocianidinas isoladas e
purificadas a partir de frutas e vegetais sdo Uteis no tratamento da diabetes. E de salientar
que a maioria dos estudos incide sobre as cerejas, sendo esta uma das frutas com maior

interesse [21].

Efeitos na doenca de Alzheimer

Existem estudos que sugerem que as frutas e os vegetais, que tém na sua composicao varios

compostos fendlicos, podem reduzir o risco de doenca de Alzheimer [22].

Alguns compostos fenolicos presentes na cereja protegem, de forma dependente da dose, as
células neuronais do stress oxidativo induzido pelos ROS e reduzem a producéo da proteina B-

amiloide, podendo estar relacionados com a patogénese da doenca de Alzheimer [8, 12].

De entre os varios compostos fendlicos, sdo os flavonoides, nomeadamente as antocianinas, e
as procianidinas que sdo consideradas flavan-3-0is, os principais responsaveis pelos efeitos
benéficos das cerejas na doenca de Alzheimer, diminuindo deste modo o risco de
aparecimento da mesma [8, 12]. Os flavonoides reduzem o stress oxidativo nos sistemas
bioldgicos devido a sua atividade antioxidante, sendo as antocianinas os compostos que
apresentam uma maior atividade antioxidante. Esta atividade deve-se principalmente ao fato
das antocianinas serem capazes de quelar ides metalicos, de inibir a oxidacao lipidica e de

sequestrar radicais livres [12].

1.2. Melatonina

1.2.1. Biossintese

A melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina) (Figura 2) é uma hormona produzida
essencialmente pela glandula pineal a partir do aminoacido triptofano [8, 13, 23-29]. A sua
sintese é regulada pelo ciclo dia/noite, com a exposicao a luz a inibi-la e com a escuridao a
estimula-la [26, 30, 31]. Contudo, esta molécula é ainda sintetizada noutros tecidos e células,

nomeadamente retina, células da medula ossea, plaquetas, trato gastrointestinal, pele, e

linfocitos [28].
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Figura 2 - Estrutura da melatonina [24].

Nos vertebrados, o mecanismo de sintese da melatonina (Figura 3), inicia-se com a
hidroxilacdo do triptofano através da triptofano 5-hidroxilase (do inglés T5H), formando o 5-
hidroxitriptofano. De seguida, este é descarboxilado pela descarboxilase dos L-aminoacidos
aromaticos (do inglés AADC), originando a serotonina [16, 32]. Posteriormente, a serotonina é

transformada na N-acetilserotonina pela arilalquilamina N-acetiltransferase (do inglés



AANAT). Por ultimo, forma-se a melatonina a partir da N-acetilserotonina através da acado da
enzima hidroxindole-O-metiltransferase (do inglés HIOMT) [16, 29].
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\LTSH
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N-acetilserotonina
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Melatonina

Figura 3 - Mecanismo de sintese da melatonina, adaptado de Tan et al. [16].

1.2.2. Propriedades bioldgicas

Alguns estudos sugerem que a melatonina esta envolvida no controlo de inUmeros processos
fisiologicos, devido tanto a diversidade de locais da sua sintese, como dos seus recetores [28].
Assim, a melatonina esta envolvida principalmente na regulacdo e promocdo de um ritmo
circadiano saudavel, minimizando os disturbios do sono, incluindo a insonia devida ao jet-lag
e ao trabalho por turnos [8, 25, 26, 30, 32].

A melatonina apresenta também efeitos anti-inflamatorios [25] e uma elevada atividade
antioxidante, uma vez que consegue sequestrar radicais livres, nomeadamente ROS e espécies
reativas de azoto, estimular a atividade de enzimas antioxidantes, e aumentar a eficiéncia de
outras substancias antioxidantes [25, 27, 31-33]. Varios estudos realizados em vertebrados
demonstraram que a melatonina reduz o dano oxidativo de macromoléculas, nomeadamente

lipidos, proteinas e ADN [13].

Alguns estudos sugerem ainda que a melatonina apresenta atividade imunomoduladora,
melhorando assim a funcdo do sistema imunitario [23, 32]. Esta acdo deve-se ao fato da
melatonina regular a producdo de citocinas através da sua ligacdo a recetores especificos
expressos nas diferentes células imunitarias. Foi demonstrado que a melatonina estimula a
producdo da interleucina-18 que ativa os neurdnios hipotalamicos envolvidos no sono,

inibindo aqueles que estao envolvidos na vigilia [23].

Devido aos seus efeitos anti-apoptoticos, a melatonina é capaz de atenuar doencas
neurodegenerativas, tais como as doencas de Alzheimer e de Parkinson, prevenindo a

degradacéo dos neuronios [25, 33].

Estudos em modelos animais tém demonstrado que a melatonina possui efeitos
gastroprotetores, nomeadamente contra a lesdao aguda e cronica da mucosa gastrica. Foi
ainda demonstrado que esta acelera a cicatrizacao de uUlceras gastroduodenais infetadas por

Helicobacter pylori em seres humanos [27].



A melatonina pode também atuar como um agente anticancerigeno, bem como protetor nas
patologias oculares e nas cefaleias [25], e tem a capacidade de retardar o processo de

envelhecimento [32].

Sabe-se que os niveis séricos médios normais de melatonina sao de 10-60 pg/mL e que
contribuem significativamente para a capacidade antioxidante total do soro humano [31].
Contudo, a concentracdo de melatonina diminui com o aumento da idade. Os niveis
circulantes de melatonina permanecem relativamente estaveis até aos 20-30 anos e,
posteriormente, diminuem gradualmente, atingindo niveis semelhantes aos obtidos durante o
dia, por volta dos 70 anos. A diminuicao da secrecao de melatonina com a idade tem sido
sugerida como uma das principais razdes para o aumento das perturbacées do sono em idosos.
Deste modo, varios estudos tém demonstrado que a ingestdo suplementar de melatonina
apresenta efeitos significativos na promocao do sono tanto em individuos com disturbios de

sono como em individuos que ndo manifestam qualquer disturbio [23].

Além de estar presente nos animais, a melatonina existe ainda em bactérias, organismos
unicelulares, fungos e plantas [13, 26, 31, 33]. Nestas ultimas promove o crescimento e
protege-as do stress oxidativo [33]. A melatonina foi detetada nas raizes, caules, folhas,
flores, frutos e sementes de uma variedade consideravel de espécies de plantas, estando
presente no arroz, cebola, tomate, beterraba, pepino, banana, ananas, maca, morango, uva,
ginga, cereja [13, 24-26, 31, 32, 34].

Relativamente a cereja, esta é rica em melatonina [32], mas a sua quantidade pode variar de
forma consideravel entre as diferentes variedades de cereja [8]. Um consumo normal de
cereja pode nao ser suficiente para melhorar o sono e reduzir o jet-lag, no entanto, estes
efeitos podem ser aumentados se houver a associacao de outras abordagens comportamentais
[8].

Devido as inumeras propriedades biologicas apresentadas pela melatonina, varios
investigadores tém desenvolvido e aperfeicoado diversos métodos de identificacdo e
quantificacdo deste composto em diversas frutas, nomeadamente na cereja. A técnica
analitica mais utilizada é a cromatografia liquida de alta eficiéncia, sendo esta normalmente

acoplada a um detetor eletroquimico ou de fluorescéncia, ou a um espectrometro de massa.

1.3. Técnicas analiticas, de extracao e de preparacao da amostra

1.3.1. Extracao de compostos bioativos da amostra vegetal

Para a extracao de compostos bioativos a partir de amostras vegetais é necessario selecionar
um método extrativo apropriado, que permita a separacao, identificacdo e caracterizacao
desses compostos. Uma vez que a extracao € a primeira etapa de qualquer estudo realizado

em plantas medicinais, esta apresenta um papel crucial nos resultados finais do estudo [35].

Todas as técnicas extrativas tém como objetivo a extracao de compostos bioativos a partir de
amostras vegetais complexas, o aumento da seletividade dos métodos analiticos, o aumento

da sensibilidade, a conversao dos compostos bioativos numa forma mais adequada para sua



detecao e separacao, e proporcionar um método reprodutivel que seja independente das

variacoes da matriz da amostra [35].

Os métodos extrativos dependem de varios fatores, nomeadamente propriedades da matriz,

solvente utilizado, temperatura, pressao e tempo de extracao, entre outros [35].

As amostras vegetais podem ser extraidas através de diversos procedimentos, existindo dois
tipos de métodos de extracdo, os convencionais e os ndo-convencionais. A eficiéncia destes
métodos depende maioritariamente dos parametros do processo de extracdo, do
conhecimento da natureza da matriz da planta, das propriedades quimicas dos compostos

bioativos e do conhecimento cientifico [35].

Os métodos convencionais baseiam-se na capacidade de extracdo dos diferentes solventes
utilizados e na aplicacao de calor e/ou agitacao, sendo os métodos mais utilizados a extragao
com extrator de Soxhlet, a maceracdo e a hidrodestilacdo. A eficiéncia de extracdo de
qualquer método convencional depende sobretudo da selecao do solvente, sendo a polaridade
do composto de interesse o fator mais importante para essa escolha. No entanto, estas
técnicas apresentam algumas desvantagens, nomeadamente periodos de extracao longos,
exigéncia de reagentes caros e de elevada pureza, evaporacao de grandes quantidades de
solventes, baixa seletividade de extracdao e decomposicao térmica de compostos termolabeis.
Deste modo, foram desenvolvidos novos métodos de extracdo, os denominados métodos
extrativos nao-convencionais, que permitem diminuir a utilizacao de reagentes e de solventes
organicos, reduzir o tempo de extracao, melhorar o rendimento e a qualidade do extrato
obtido. Dentro destes métodos, pode destacar-se a extracao por solventes assistida por
ultrassons ou agitacdo, enzimas, micro-ondas, campos elétricos, fluidos supercriticos e

liquidos pressurizados [35].

1.3.2. Técnicas de preparacao da amostra

A analise cromatografica de compostos presentes em matrizes complexas normalmente
requer um procedimento de pré-tratamento da amostra para se extrairem, isolarem e
concentrarem os compostos de interesse [36-38]. Este pré-tratamento da amostra
corresponde a uma etapa morosa em laboratorio e propensa a perdas dos compostos de
interesse [36], contudo é realizado devido a complexidade e a existéncia de interferentes na
matriz envolvida, a incompatibilidades com os sistemas cromatograficos, e porque muitos dos

compostos estao presentes em concentracdes vestigiais nas amostras [36, 37].

As técnicas de pré-tratamento da amostra mais utilizadas sdo a extracéo liquido-liquido (do
inglés LLE) e a extracdo em fase solida (do inglés SPE) [36, 37]. Contudo, atualmente estao
disponiveis iniUmeras técnicas extrativas, nomeadamente a microextracao em fase sélida (do
inglés SPME), a microextracao em seringa empacotada (do inglés MEPS), a extracdo dinamica
em fase solida (do inglés SPDE), extracdo por absorcdo sobre barra de agitacdo (do inglés
SBSE), entre outras [36, 38-40]. Estas técnicas de microextracdao sao mais rapidas e simples, e
tém em conta a necessidade de utilizar metodologias analiticas mais amigas do ambiente,

minimizando o uso de quimicos organicos tdxicos e a producao de menos residuos [36, 38].
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De forma sumaria, nesta subseccao, vai ser descrita a técnica de preparacdo da amostra bem

como a técnica analitica utilizadas no presente trabalho.

1.3.2.1. Extracao em fase solida

A SPE é uma técnica seletiva e rapida de preparacdo da amostra, e a sua versatilidade
permite que seja utilizada para diversos fins, nomeadamente reducdao da complexidade da
matriz, remocao de interferentes, concentracao do composto de interesse, e fracionamento
da amostra [41-43].

O principio da SPE é similar ao da LLE, uma vez que envolve a separacao de solutos entre
duas fases. Contudo, a SPE, em vez de utilizar duas fases liquidas imisciveis, utiliza uma fase
solida (adsorvente) e uma fase liquida (amostra ou solvente com os analitos) para isolar um
composto de interesse a partir de uma solucdo [41]. O composto de interesse é separado
tendo em conta as suas propriedades quimicas e fisicas, as quais determinam a sua ligacdo ao

adsorvente [42].

A selecao de um adsorvente apropriado depende do mecanismo de interacao entre o analito
de interesse e o proprio adsorvente, ou seja, depende das propriedades hidrofébicas, polares
e das interagcdes ionicas tanto do analito como do adsorvente. Em SPE, os mecanismos de
retencd@o mais comuns sao baseados em forcas de Van der Walls (interacdoes nao polares),
ligacbes por pontes de hidrogénio, forcas dipolo-dipolo (interacdes polares) e interacoes
catido-anido (interacoes ionicas) [41].

A SPE depende da interacdo entre trés componentes: adsorvente, solvente da amostra, e
composto de interesse. Este Ultimo deve ligar-se mais fortemente ao adsorvente do que ao
solvente da amostra [41]. Assim, existem quatro tipos gerais de mecanismos extrativos: fase
reversa, fase normal, troca ionica e exclusdo molecular [37, 41]. De forma sumaria

descrevem-se, de seguida, cada um destes mecanismos.

0 mecanismo de extracdo de fase normal envolve uma amostra cuja matriz é apolar ou
moderadamente polar e um adsorvente polar. O analito de interesse € polar e a sua retencao
deve-se as interacdes entre os grupos funcionais polares do analito e os grupos polares do
adsorvente, nomeadamente ligacoes de hidrogénio, interacoes m-m, interacoes dipolo-dipolo e
interacdes dipolo-dipolo induzido. O analito é eluido com um solvente mais polar do que a

propria matriz da amostra [41, 44].

Na troca idnica, se o analito for um composto anidnico (carga negativa), este pode ser
separado utilizando um adsorvente com grupos amina quaternarios alifaticos. Por outro lado,
se o analito for um composto cationico (carga positiva), a sua separacao consegue-se através
da utilizacao de um adsorvente com grupos acidos sulfonicos alifaticos [41]. Neste caso, o
mecanismo de retencao baseia-se principalmente nas atracoes eletrostaticas entre os grupos

funcionais carregados do analito e os grupos carregados do adsorvente [41, 44].

No mecanismo de exclusao molecular, o adsorvente apresenta uma porosidade uniforme

através da qual o composto de interesse se difunde. Assim, os compostos cujo tamanho é
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superior ao diametro dos poros ndao ficam retidos no adsorvente, e os que tém tamanho

inferior podem penetrar nos mesmos, ficando retidos [45].

Neste trabalho, o mecanismo utilizado foi a fase reversa, a qual envolve uma amostra cuja
matriz é polar ou moderadamente polar e um adsorvente ndo polar. O composto de interesse
€ normalmente nao polar ou moderadamente polar, sendo a sua retencao devida a forcas de
atracdo entre as ligacdes carbono-hidrogénio do analito e dos grupos funcionais que se
encontram a superficie do adsorvente. Estas forcas de atracao sdo comumente designadas por
forcas de Van der Walls ou forcas de dispersao [41, 44]. O solvente de eluicao tem de ser um

solvente apolar [41].

Esta técnica extrativa realiza-se em cinco etapas (Figura 4) [44, 46]:

- Acondicionamento, no qual se utiliza um solvente apropriado para facilitar a ativacao dos
grupos funcionais do adsorvente, permitindo a sua exposicdo e uma maior interacdo com o
composto de interesse. Esta etapa permite ainda normalizar o ambiente da coluna para a
amostra, otimizando assim o contato e a ligacdo com a amostra. Além disso, removem-se
também os interferentes e microparticulas presentes no absorvente.

- Adicao da amostra, que consiste na difusdao da amostra através do adsorvente por gravidade
ou sob vacuo, permitindo a ligacdo dos compostos de interesse aos grupos funcionais do
adsorvente.

- Lavagem, consiste na aplicacdo de uma série de solventes, geralmente com ordem de
polaridade crescente, que nao removem o composto de interesse do adsorvente, mas que
removem os interferentes da matriz.

- Secagem, que facilita a remocao de componentes aquosos que poderiam contaminar o
extrato e prepara o adsorvente para a mudanca de fase, quando o solvente de eluicdao é
constituido por solventes organicos que sao imisciveis com os solventes de lavagem.

- Eluicao, ocorre a quebra da ligacao do analito com o adsorvente do cartucho de extracao, e
0s compostos sao removidos seletivamente do adsorvente, sendo recolhidos e posteriormente

analisados.

Acondicionamento Adigho;da > L
amostra

mm Composto e h Impurezas
de interesse

Figura 4 - Representacao esquematica das etapas da extracao por SPE, adaptado de Yi et al. [47].
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Na técnica de SPE, a separacdo do composto de interesse e dos interferentes presentes na
amostra pode ser realizada de trés formas diferentes [41, 44]:

- extracao seletiva, onde apenas os compostos selecionados se ligam ao adsorvente, nao se
ligando os interferentes/impurezas;

- lavagem seletiva, em que tanto o composto de interesse como os interferentes sao retidos
no adsorvente, contudo os interferentes sao removidos através de solucbes de lavagem
suficientemente fortes para os remover, mas fracas o suficiente para nao removerem também
0 composto de interesse;

- eluicdo seletiva, na qual os compostos de interesse retidos no adsorvente sao eluidos num

solvente, mas os interferentes permanecem retidos.

A SPE apresenta inUmeras vantagens relativamente a outras técnicas tradicionais de
preparacao de amostra, como a LLE, tais como: menor tempo de preparacao de amostras,
elevada recuperacao do composto de interesse, concentracao eficiente do analito, extratos
altamente purificados, capacidade de extrair simultaneamente analitos de uma ampla gama
de polaridades, eluicdo num menor volume de solvente que pode ser evaporado mais
rapidamente, compatibilidade com os instrumentos analiticos, e utilizacdo de menores

volumes de solventes [41, 43, 46].

1.3.3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao detetor

eletroquimico coulométrico

A cromatografia liquida é uma técnica analitica de separacao das mais utilizadas devido a sua
sensibilidade, a sua capacidade para separar compostos ndo volateis ou termolabeis, e ainda

por possibilitar a determinacao quantitativa exata dos analitos [48].

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (do inglés HPLC) é uma técnica de cromatografia
liquida que se caracteriza pela utilizacdo de colunas com diametros internos entre os 2 e 5
mm, cujo enchimento corresponde ao empacotamento de particulas de diametro entre os 3 e
10 ym, constituindo este a fase estacionaria [45]. Em alguns equipamentos, para proteger a
coluna, usa-se a montante desta uma pré-coluna, que € uma coluna muito curta com o mesmo

enchimento da coluna separadora.

Nesta técnica, a fase movel passa através da coluna com um fluxo controlado e sob alta
pressdo, dependendo estas condicdes do analito a analisar. Além disso, a fase movel nao pode
conter interferentes eletroativos, uma vez que aumenta o ruido de fundo, diminuindo a

capacidade de detecao dos analitos [49].

A evolucao dos equipamentos de HPLC cada vez mais automatizados permite, de forma
reprodutivel, a injecao de volumes de amostra cada vez menores e, acoplando o detetor

adequado, permite ainda a detecao de concentracdes de analito cada vez menores.

O detetor eletroquimico (do inglés ED) é composto por uma célula eletroquimica, na qual
ocorre a oxidacao ou a reducao do composto de interesse, produzindo-se uma corrente

elétrica que é convertida em potencial. Esta célula é composta por um elétrodo de trabalho,
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onde ocorre o processo eletroquimico pretendido, e um elétrodo auxiliar, no qual ocorre a
reacao eletrolitica complementar. Além destes, existe ainda um elétrodo de referéncia que
permite manter um potencial estavel entre o elétrodo de trabalho e o elétrodo auxiliar.
Muitos dos elétrodos utilizados sao feitos de grafite porosa, tendo uma area superficial
elevada [49].

Este detetor baseia-se na caracteristica eletroquimica do composto de interesse, ou seja, na
possibilidade deste sofrer uma reacdo de oxidacdo ou reducdo num elétrodo a um
determinado potencial constante. O uso adequado do ED depende da aplicagao de um
potencial apropriado, sendo este carateristico de cada composto e dependente da natureza
eletroquimica da superficie da célula, composicdo da fase movel e pH. Este potencial pode
ser determinado através da medida da corrente oxidativa (ou redutiva) do analito de
interesse, a uma concentracdo constante, para uma gama de potenciais do elétrodo de

trabalho, ou através da analise de tabelas de potenciais padrao [49].

0 sinal produzido pelo detetor é proporcional a concentracao do analito presente na amostra,

sendo a area do pico obtido usada para a sua quantificacao [49].

Existem dois tipos de ED: o amperométrico e o coulométrico. No detetor amperométrico, a
fase movel flui sobre a superficie da célula eletroquimica. Apenas uma pequena fracao (5 a
15%) dos compostos eletroativos a analisar sofre oxidacao ou reducao, sendo que a maioria
destes passa pela superficie do elétrodo sem sofrerem reacao eletroquimica. Por outro lado,
no detetor coulométrico, a fase movel flui através da célula eletroquimica que apresenta uma
grande area superficial, permitindo um maior contacto dos compostos eletroativos presentes.
Deste modo, uma maior quantidade de compostos eletroativos € oxidada ou reduzida,
originando um sinal maior mas sem aumento do ruido de fundo. Este detetor apresenta assim
uma maior sensibilidade relativamente ao detetor amperométrico, o que permite obter um
limite de detecao inferior e utilizar uma amostra de tamanho mais pequeno. Normalmente,
neste tipo de detetor o sinal obtido corresponde praticamente a 100% dos compostos de
interesse presentes na fase movel, e é bastante estavel uma vez que a resposta do detetor
permanece constante mesmo quando 95% da superficie da célula fica inativa devido a

contaminacdes ou incrustacoes [49].

Se na amostra a analisar estiverem presentes varios compostos eletroativos de interesse, a
separacao cromatografica é desenvolvida de forma a que apenas um composto chegue ao
detetor num determinado instante. Contudo, como essa separacdo pode ser dificil ou até
mesmo impossivel, a quantificacdo de um ou dois compostos pode fazer-se com recurso a

duas células coulométricas [49].

No detetor coulométrico é ainda possivel aumentar a seletividade através da utilizacao do
primeiro elétrodo da célula coulométrica de dois canais como um elétrodo “screen” e do
segundo elétrodo como o elétrodo de trabalho. O potencial aplicado no elétrodo “screen”

deve ser inferior ou superior ao potencial requerido para oxidar ou reduzir o composto de
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interesse, de modo a permitir a oxidacao ou reducdo apenas dos interferentes neste elétrodo
[49].

2. Objetivo

Neste projeto pretende-se detetar e quantificar a melatonina em cinco variedades de cereja
da Cova da Beira, nomeadamente Burlat, Saco, Summit, Sunburst e Sweetheart, utilizando a

cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a um detetor eletroquimico (HPLC-ED).

Para tal, é necessario determinar as melhores condicdes de analise, incluindo a extracdo da
amostra com solvente (solvente de extracdo), a extracdo em fase solida (solventes de
lavagem e de eluicao) e os parametros cromatograficos (fase moével, temperatura da coluna,

potencial de oxidacao do detetor).

Pretende-se ainda, além da otimizacdo do método analitico, proceder a sua validacao.

3. Material e métodos

3.1. Reagentes e padrdes analiticos

Foram utilizados os seguintes reagentes: Acetato de etilo (C4Hg0,) (analytical grade), VWR
International (Carnaxide, Portugal); Acetonitrilo (C;H3;N) (HPLC-grade), Enzymatic (Santo
Antdo do Tojal, Portugal); Acido etilenodiaminotetracético (EDTA) (CioH16N2,Os) (analytical
grade), VWR International (Carnaxide, Portugal); Acido cloridrico (HCl), VWR International
(Carnaxide, Portugal); Acido férmico (CH,0,) (analytical grade), Enzymatic (Santo Antdo do
Tojal, Portugal); Acido fosforico (HsPO4), VWR International (Carnaxide, Portugal); Agua
desionizada Milli-Q; Amonia (NHs), Enzymatic (Santo Antdo do Tojal, Portugal); Diclorometano
(CH,Cl,) (analytical grade), Enzymatic (Santo Antao do Tojal, Portugal); Dihidrogenofosfato
de sodio anidro (NaH,PQ,), Panreac (Barcelona, Espanha); Hexano (C¢Hi4) (analytical grade),
Enzymatic (Santo Antdo do Tojal, Portugal); Isopronanol (C3;HsO) (analytical grade),
Laborspirit (Santo Antao do Tojal, Portugal); Metanol (CH40) (HPLC-grade), Enzymatic (Santo
Antao do Tojal, Portugal); Octilsulfato de sddio (OSA) (CsH17NaS0Q4) (analytical grade), Sigma-
Aldrich (Sintra, Portugal).

0 padréo analitico utilizado neste estudo, a melatonina, foi adquirido a Sigma-Aldrich (Sintra,

Portugal) com um grau de pureza > 98%.

3.2. Instrumentacao

Foram utilizados os seguintes equipamentos: Balanca analitica, Sartorius S.A. - modelo CP225
(Lisboa, Portugal); Banho de ultrassons 5510, Branson, Reagente 5 (Porto, Portugal); Bomba
de vacuo, Via Athena (Sacavém, Portugal); Camara de refrigeracdo (a 4°C), Dagard Ibérica
(Odivelas, Portugal); Cartuchos de extracdo Oasis® HLB 3 cc, Waters (Lisboa, Portugal);
Cartuchos de extracdo Strata®X 33 p 60mg/3mL, Phenomenex, Tecnocroma (Caldas da
Rainha, Portugal); Centrifuga Allegra 25R, Beckman Coulter, VWR International (Carnaxide,

Portugal); Coluna analitica de fase reversa - modelo Zorbax 300SB-Cyg (5 pm, 4,6 x 250 mm
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i.d.), Agilent Technologies, Soquimica (Lisboa, Portugal); Evaporador rotativo, Via Athena
(Sacavém, Portugal); Filtros de 0,2 um, Whatman, VWR International (Carnaxide, Portugal);
Liofilizador ScanVac CoolSafe, Frilabo (Maia, Portugal); Medidor de pH, Metrohm - modelo
744, Soquimica (Lisboa, Portugal); Membrana de nylon de 0,2 pm, Whatman, VWR
International (Carnaxide, Portugal); Micropipetas automaticas (volumes maximos 20, 200,
1000 e 2500 pL), Reagente 5 (Porto, Portugal); Placa de agitacdo magnética - modelo
ASINCRO, J.P. Selecta (ILC, Porto, Portugal); Seringas de 1 mL, B-Braun (Queluz de Baixo,
Portugal); Sistema de extracdo para SPE, Via Athena (Sacavém, Portugal); Sistema de
purificacdo de agua Milli-Q Advantage A10°, Millipore (Algés, Portugal); TurboVap LV, Via

Athena (Sacavém, Portugal); Vortéx, Via Athena (Sacavém, Portugal).

3.3. Amostras de cerejas

Para o presente trabalho foram estudadas amostras de cerejas de cinco variedades da Cova
da Beira: Burlat, Saco, Summit, Sunburst e Sweetheart. Estas amostras foram cedidas
gentilmente pela Cooperativa do Fundao, Cerfunddo Lda., tendo sido colhidas durante os

meses de Maio, Junho e Julho de 2015.

As amostras foram conservadas a -20 °C antes da sua utilizacao.

3.4. Extracao da amostra com solvente

Para cada variedade, procedeu-se ao descarocamento e ao corte das cerejas em pequenos
pedacos, tendo sido armazenadas a -80°C durante 24 horas para serem posteriormente
liofilizadas.

Imediatamente antes do processo de liofilizacao, as cerejas sofreram uma segunda
congelacdo em azoto liquido (-196°C) para se otimizar a liofilizacdo, tendo esta sido realizado

durante 48 horas.

ApOs a liofilizacdo, pesaram-se cerca de 2,00 g de cereja liofilizada, que foram suspensas em
10 mL de metanol e sujeitas a um banho de ultrassons durante 30 minutos a 30°C. A amostra
foi posteriormente centrifugada a 9652 rpm, a 4°C durante 30 minutos, tendo-se guardado o
sobrenadante obtido. O residuo obtido foi re-extraido com 10 mL de metanol nas mesmas
condicdes que as descritas anteriormente. Por fim, juntaram-se os dois sobrenadantes obtidos

e evaporou-se o mesmo sob vacuo, obtendo-se um extrato seco.

Este procedimento de extracdo, designado por técnica A, foi aplicado a duas variedades de
cereja (Burlat e Saco), em duplicado (n=2), tendo sido adaptado do procedimento descrito
por Pothinuch et al. [25].

Paralelamente, realizou-se uma outra técnica extrativa (técnica B) semelhante a descrita
anteriormente, que difere apenas no tipo e quantidade de solvente, pois foram utilizados 20
mL de acetato de etilo. Esta técnica, tal como técnica A, foi aplicada as variedades de cereja
Burlat e Saco, em duplicado (n=2), tendo sido adaptada da proposta de Wojciak-Kosior et al.
[24].
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Para ambas as técnicas (A e B) foi determinado o rendimento de extracao, tendo em conta a
massa de cereja liofilizada pesada e a massa do extrato seco obtido apds total evaporacao
(Equacao 1).

massa do extrato seco obtido

n = % 100% (1)

" massa de cereja liofilizada pesada

O processo de extracao da amostra foi otimizado (subsecccao 4.1.3.), tendo-se selecionado a
técnica extrativa A, que foi aplicada as cinco variedades de cereja estudadas as vezes
necessarias de forma a obterem-se amostras de extrato suficientes para a realizacao de todas

as etapas do desenvolvimento do método analitico.

3.5. Técnica de preparacao da amostra

Cada um dos trés extratos metanolicos secos obtidos, para cada uma das cinco variedades de
cereja (n=15), foi dissolvido em 2 mL de uma solucdo 5% de metanol em agua.
Posteriormente, juntaram-se estas trés solucdes para se obter uma pool homogénea para

cada variedade.

De cada uma das pools retiraram-se duas aliquotas de 2 mL, adicionaram-se 2 mL da solucao
5% de metanol em agua e 4 mL de agua Milli-Q. Obtiveram-se assim um total de dez amostras.
Cada uma destas amostras foi extraida por SPE. Para esta extracao, utilizaram-se cartuchos
de extracdo Oasis® HLB, cujo enchimento (adsorvente) participa num equilibrio hidrofilico-
lipofilico. Estes cartuchos permitem a extracdo de uma vasta gama de compostos acidos,

basicos e neutros a partir de diversas matrizes, utilizando um procedimento simples [50].

Apos o acondicionamento dos cartuchos de SPE com 2 mL de metanol e 2 mL de agua Milli-Q,
adicionou-se a amostra. O passo de lavagem foi realizado com 2 mL da solucao 5% de metanol
em agua, e posteriormente efetuou-se a sua secagem durante quinze minutos sob vacuo de
forma a retirar restos de agua do adsorvente. Posto isto, procedeu-se a eluicao do analito de
interesse com 2 mL de acetato de etilo. Os dez extratos obtidos foram evaporados sob
corrente de azoto e ressuspendidos em 200 pL de fase movel. Por Ultimo, os extratos foram

filtrados utilizando filtros de 0,2 pm para a sua posterior analise por HPLC-ED.

3.6. Preparacao de solucoes

3.6.1. Solucoes de padrbes analiticos

Foi preparada uma solucao-mae de melatonina a 1 mg/mL em metanol, a partir da qual se
prepararam solucdes padrao de trabalho da melatonina através de diluicoes sucessivas com
metanol. Estas solucdes de trabalho foram preparadas as concentracdes de 1, 10, 100 e 200

pg/mL.

Além disso, prepararam-se solucdes padrao dos compostos utilizados para avaliar a
seletividade do meétodo analitico: acido citrico, beta-caroteno, catequina, epicatequina,

quercetina, glucose, sacarose e sorbitol. Para a catequina, epicatequina, beta-caroteno e
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quercetina preparou-se uma solucdo a 100 pg/mL em metanol. Enquanto que para os trés

acucares e acido citrico, a solucao foi preparada também a 100 pg/mL mas em agua Milli-Q.

Todas as solucdes foram armazenadas a 4°C e ao abrigo da luz até a sua utilizacao.

3.6.2. Outras solucoes
Solucdo Acido Cloridrico a 0,1 M em agua: para um baldo volumétrico de 25 mL contendo 10
mL de agua Milli-Q, pipetaram-se 207 pL de acido cloridrico. Adicionou-se agua Milli-Q até

perfazer o volume e homogeneizou-se a solucao.

Solucdo Acido Cloridrico a 0,1 M em metanol: para um baldo de volume de 25 mL contendo
um pequeno volume de metanol, pipetaram-se 207 pL de acido cloridrico. Perfez-se o volume

com metanol e homogeneizou-se a solucao.

Solucdo 2% de Acido Férmico em metanol: para um baldo volumétrico de 5 mL, pipetaram-
se 100 pL de acido féormico. De forma a perfazer-se o volume do balao, adicionou-se metanol.

Por fim, homogeneizou-se a solucao.

Solucdo 5% de Aménia em metanol: para um balao volumétrico de 10 mL, pipetaram-se 500

pL de amonia e perfez-se o volume com metanol. Homogeneizou-se a solucao.

Solucdo 5% de Metanol em agua: para um balao volumétrico de 250 mL contendo 200 mL de
agua Milli-Q, pipetaram-se 12,5 mL de metanol. De forma a perfazer-se o volume do balao,

adicionou-se agua Milli-Q. Por fim, homogeneizou-se a solucao.

Solucao Diclometano, Isopropanol, Aménia (80:20:2; v/v): para um baldo volumétrico de 10
mL, pipetaram-se 8 mL de diclorometano e 2 mL de isopropanol. Retiram-se 200 pL desta

solucao e adicionaram-se 200 UL de amdnia. Por fim, homogeneizou-se a solucao.

Solugdo aquosa da fase movel - 75 mM NaH,PO4, 1,7 mM OSA, 25 uM EDTA ajustado a um
pH 3,5 com H;3;PO,: para um volume final de 1 L, pesou-se cerca de 9 g de NaH,PO,, 0,394 g
de OSA e 7,306 mg de EDTA e transferiram-se para um copo contendo 800 mL de agua Milli-Q.
Dissolveu-se e ajustou-se o pH da solucao a 3,5 com H;PO,. Transferiu-se para um balao
volumétrico de 1000 mL e perfez-se o seu volume com agua Milli-Q. A solucdo foi
homogeneizada.

Esta solucao foi filtrada com uma membrana de nylon de 0,2 pm e desgaseificada num banho

de ultrassons durante 15 minutos.

Todas as solucdes foram armazenadas a 4°C e ao abrigo da luz até a sua utilizacao.

3.7. Sistema cromatografico e de detecao

A analise cromatografica foi realizada num sistema HPLC (1260) com bomba quaternaria e
injetor automatico da Agilent Technologies, Soquimica, (Lisboa, Portugal). Ao sistema HPLC
foi acoplado um ED coulométrico modelo Coulochem Il da ESA (Dias de Sousa S.A., Lisboa,

Portugal). Na detecdo coulométrica utilizou-se uma célula eletroquimica (5011A) da ESA (Dias

18



de Sousa S.A., Lisboa, Portugal). E de salientar que a célula eletroquimica é constituida por

dois canais que se passam a referir como célula E1 e célula E2.

O composto de interesse (melatonina) foi separado utilizando uma coluna analitica de fase
reversa Zorbax 300SB-Ciz (5 pm, 4,6 x 250 mm i.d.) da Agilent Technologies, Soquimica,
(Lisboa, Portugal).

3.8. Condicoes cromatograficas

A separacao da melatonina no sistema HPLC-ED realizou-se em modo isocratico, utilizando-se
uma fase movel composta por duas solucdes, uma aquosa correspondendo a 85% e outra
organica correspondendo a 15%, a fluxo constante de 1 mL/min. A solucdo aquosa é formada
por uma mistura de 75 mM em NaH,PO,4, 1,7 mM em OSA e 25 pM em EDTA ajustado a um pH

3,5 com acido fosforico, enquanto que a solugado organica é composta apenas por acetonitrilo.

As temperaturas do amostrador e do forno da coluna mantiveram-se, respetivamente, a 4°C e

a 30°C, sendo o volume de injecao de 20 pL.

O tempo total de corrida cromatografica foi de 25 minutos e o potencial de oxidacao
escolhido para a detecao da melatonina foi de +600 mV para a célula E1 e de +300 mV para a

célula E2 com uma sensibilidade de 1 pA. Estes parametros foram previamente otimizados.

4, Resultados e discussao

4.1. Otimizacao do método analitico

4.1.1. Otimizacao dos parametros cromatograficos

A otimizacdo dos parametros cromatograficos € um processo fundamental para que o sinal do
composto de interesse apresente uma boa resolucao. Assim, foram estudadas varias condicoes
para os diferentes parametros cromatograficos, com o objetivo de definir quais as melhores

condicbes cromatograficas por forma a detetar e quantificar o analito de interesse.

Uma vez que a melatonina é uma indolamina [25, 29], fez-se uma adaptacéo das condicoes
cromatograficas propostas por Oppolzer et al. [51] para determinacao de aminas biogénicas,
nomeadamente a serotonina, tendo por base o facto de a melatonina e a serotonina
apresentarem semelhancas estruturais e também por esta ser considerada um percursor da

melatonina [16, 29].

Assim, inicialmente foi utilizada uma fase movel composta por uma mistura de 75 mM em
NaH,PO,4, 1,7 mM em OSA, 25 pM em EDTA e 10% de acetonitrilo (v/v), pH 3,5 (este pH foi
ajustado com acido fosforico concentrado). O potencial de oxidacado utilizado foi de -150 mV

para a célula E1 e de +300 mV para a célula E2.

Com as condicdes descritas anteriormente nao se conseguiu obter nenhum sinal e, portanto,
optou-se por melhorar o sinal do detetor. Assim, foi alterado o potencial de oxidacao da
célula E1 para +600 mV segundo o proposto por Almeida et al. [28]. Com esta alteracao do

potencial de oxidacao, conseguiu-se obter um sinal com uma boa resolucao.
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Houve ainda a necessidade de otimizar outros parametros, nomeadamente a percentagem de

acetonitrilo e a temperatura da coluna de forma a diminuir o tempo de analise. Os

parametros de otimizacao realizados sdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Condigcoes cromatograficas aplicadas a proposta de Oppolzer et al. [51] e de Almeida et al.

[28].
Percentagem Potencial de oxidagao
Fluxo Temperatura - - Tempo de
Proposta Acetgﬁitrilo (mL/min) | da coluna (°C) Ce(l::\a/)ﬂ Ce(l;l\a/)EZ retencdo (tR)
Elevado
1 10 1 25 600 300 (superior a 40
minutos)
13 1 25 600 300 22 minutos
15 1 25 600 300 16,5 minutos
15 1 30 600 300 15,8 minutos

Com base nos resultados obtidos, as condicoes cromatograficas selecionadas foram as
descritas na proposta nimero 4, tendo-se obtido um tempo de retencédo para a melatonina de
15,783 minutos (Figura 5).

Foi decidido manter a sensibilidade do método a 1 pA, uma vez que, sensibilidades de
detecdo menores originavam uma linha base muito instavel o que dificultava a analise e a

quantificacao a concentracdes baixas.
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Figura 5 - Cromatograma da melatonina (tR=15,783 min) a concentracao de 2,5 pg/mL. O cromatograma
A corresponde ao sinal da célula E1, no qual se quantifica a melatonina. O cromatograma B corresponde
ao sinal da célula E2.

4.1.2. Selecao do cartucho de extracao

No método analitico, a técnica de preparacdo da amostra utilizada foi a SPE, uma vez que
esta técnica permite minimizar o nimero de interferentes e aumentar a eficacia do método,

utilizando um procedimento simples.
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De forma a otimizar-se o processo de preparacao foram comparados dois tipos de cartuchos

de extracéo, os cartuchos Strata®X 33 e os cartuchos Oasis® HLB.

De forma a comparar os resultados, em ambos 0s casos, a amostra a extrair era constituida

por 2 mL da solucao 5% de metanol em agua fortificada com melatonina a 2,5 pg/mL.

O procedimento de extrac@o por SPE, para ambos os cartuchos de extracao, foi realizado em

triplicado (n=3) e encontra-se descrito na Tabela 2.

Tabela 2 - Procedimento de extracao por SPE para os cartuchos Oasis® HLB e Strata®X.

Etapa Cartucho Oasis® HLB Cartucho Strata®X
Acondicionamento 2 mL metanol 1 mL metanol
2 mL agua Milli-Q 1 mL agua Milli-Q
Adicdo da amostra | 2 mL solucdo 5% metanol em agua fortificada com melatonina a 2,5 pg/mL
Lavagem 2 mL solucao 5% metanol em agua ‘ 1 mL solucdo 5% metanol em agua
Secagem Bomba de vacuo ligada durante 25 minutos
Eluicao 2 mL metanol ‘ 1 mL solucado 2% acido formico em metanol

Apos o passo de eluicao, os seis extratos obtidos foram evaporados sob corrente de azoto e

ressuspendidos em 100 pL de fase mavel, sendo analisados individualmente no HPLC-ED.

Os resultados obtidos encontram-se apresentados na Figura 6, sendo expressos em termos de

média e desvio padrao (DP) das areas absolutas da melatonina.
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Figura 6 - Média e respetivo desvio padrao das areas absolutas para cada um dos cartuchos de extracao
testados (n=3).

Através da analise do grafico da Figura 6, foram selecionados os cartuchos de extracdo Oasis®

HLB, porque apesar de nao existirem diferencas significativas nas areas absolutas obtidas com
os dois tipos de cartuchos, os cromatogramas correspondentes aos cartuchos Oasis® HLB

apresentaram menos interferentes que os obtidos com os cartuchos Strata®-X.

4.1.3. Otimizacao do processo de extracao da amostra com solvente

Para otimizar o processo de extracao da amostra com solvente, foram comparadas as duas
técnicas extrativas descritas na subseccao 3.4., de modo a selecionar aquela que extrai maior
quantidade de melatonina das cerejas liofilizadas e por sua vez menor quantidade de

interferentes.
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Para as duas variedades de cereja utilizadas (Burlat e Saco), aplicando em ambas as
variedades as duas técnicas extrativas (A e B), foi determinado, utilizando a Equacédo 1, o
rendimento de extracao e o respetivo. Os resultados sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Rendimento de extracao, em percentagem (%), e respetivo desvio padrao para as duas
variedades de cereja utilizadas, aplicando as duas técnicas extrativas A e B.

Rendimento de extracao (%) + DP
, Burlat 13,50 £ 0,19
Técnica A
Saco 32,42 + 0,05
Burlat 1,92 + 1,75
Técnica B
Saco 1,01 £0,34

Através da analise dos resultados obtidos (Tabela 3), pode afirmar-se que o rendimento de
extrac@o varia entre as diferentes variedades de cereja, e que se verifica uma diferenca
significativa nos rendimentos obtidos entre as duas técnicas extrativas, sendo maior o

rendimento obtido com a técnica A, na qual se utiliza o metanol como solvente de extracao.

O processo de preparacao da amostra foi otimizado através de uma melhoria no passo de

liofilizacao, permitindo obter rendimentos mais elevados no processo extrativo com solvente.

Para comparar as duas técnicas em termos de extracdo do composto de interesse
(melatonina) foram dissolvidos quatro extratos secos, cada um com 2 mL de metanol,
correspondentes a cada técnica (A e B). Estes foram, posteriormente, evaporados sob
corrente de azoto. Cada um dos residuos obtidos foi dissolvido com 2 mL de agua Milli-Q. Para

cada técnica, juntaram-se os quatros residuos. Obtiveram-se, assim, duas pool homogéneas.

Uma vez que o processo de extracao por SPE foi realizado em triplicado (n=3), de cada uma

das pools, retiraram-se, entao, trés aliquotas de 2 mL, obtendo-se um total de seis amostras.

Cada uma destas amostras foi extraida por SPE seguindo o procedimento de extracdo descrito
na subseccdo 3.5., exceto no passo de eluicao, em que o analito de interesse foi eluido com 2
mL de metanol. Os seis extratos obtidos foram evaporados sob corrente de azoto e
ressuspendidos em 500 pL de fase movel. Por fim, os extratos foram filtrados utilizando filtros

de 0,2 pm, uma vez que se formaram “floculos”.

Os resultados obtidos para cada uma das técnicas sdo apresentados na Figura 7 e sdo

expressos em termos de média e desvio padrao das areas absolutas da melatonina.
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Figura 7 - Média e respetivo desvio padrao das areas absolutas para cada uma das técnicas extrativas da
amostra testadas (n=3).
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Pela analise do grafico da Figura 7, podemos concluir que a melhor técnica de extracao da
amostra é a técnica A em que se utiliza o metanol como solvente de extracao. Nesta técnica,
conseguiu-se extrair cerca de 5 vezes mais melatonina comparativamente a técnica B, que

utiliza o acetato de etilo como solvente.

4.1.4. Otimizacao do processo de preparacao da amostra

No processo de extracdo por SPE, para além da selecdo dos cartuchos de extracdao foram
otimizados os passos de lavagem e de eluicdo, de forma a maximizar a eficiéncia de extracao
e diminuir o nimero de interferentes. Foram entdo comparados seis procedimentos de
extrac@o, para os quais foi comum o passo de acondicionamento. Este passo consistiu na

adicao de 2 mL de metanol e 2 mL de agua Milli-Q.

A amostra a extrair foi obtida a partir de uma pool homogénea constituida por vinte e quatro
extratos metandlicos de cereja das diferentes variedades. Cada extrato foi previamente

dissolvido em 2 mL de agua Milli-Q.
Aos 2 mL de amostra foram ainda adicionados 6 mL de agua Milli-Q.

Na Tabela 4 estao descritos os passos de lavagem e de eluicao dos seis procedimentos de

extracao analisados.

Tabela 4 - Passos de lavagem e de eluicao dos seis procedimentos de extracao analisados.

Procedimento Passo de lavagem Passo de eluicao

1 2 mL da solucdo 5% de metanol em agua 2 mL de metanol

2 2 mL da solucdo 5% de metanol em agua 2 mL acetonitrilo

3 2 mL da solucdo 5% de metanol em agua 2 mL de isopropanol

4 2 mL da solucdo 5% de metanol em agua 2 mL de acetato de etilo
2 mL de acido cloridrico a 0,1M em agua .

5 2 mL de acido cloridrico a 0,1 M em metanol 2 mL de amonia em metanol
2 mL de agua Milli-Q 2 mL de

6 2 mL de acido cloridrico a 0,1 M em metanol diclorometano:isopropanol:aménia
2 mL de hexano (80:20:2)

Cada um dos procedimentos foi realizado em quadruplicado (n=4), sendo os resultados
apresentados na Figura 8 e expressos em média e desvio padrdo da area absoluta da

melatonina.
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Figura 8 - Média e respetivo desvio padrdao das areas absolutas para cada um dos procedimentos de
extracao analisados (n=4).
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Com base nos resultados obtidos (Figura 8), escolheu-se a técnica correspondente ao
procedimento 4, uma vez que no procedimento 5 nao se obteve qualquer sinal no
cromatograma, e no procedimento 1, 2 e 6 obtiveram-se coeficientes de variacao elevados.
Por outro lado, apesar do procedimento 3 apresentar areas absolutas maiores relativamente
ao procedimento 4, ou seja, ha uma maior extracdo de melatonina, o cromatograma

correspondente ao procedimento 3 apresenta mais interferentes que o do procedimento 4.

4.2. Validacao do método analitico
A validacdo de um método analitico permite comprovar a fiabilidade da determinacao
guantitativa de um analito numa determinada amostra utilizando esse método, garantindo,

desse modo, a veracidade dos resultados [52].

O processo de validacado deve incluir alguns parametros fundamentais, tais como seletividade,
curva de calibracao e linearidade, limites de detecao e quantificacao, exatidao, precisao, e
recuperacao [52, 53].

0 método descrito foi validado nos parametros referidos anteriormente seguindo as normas
da Food and Drug Administration (FDA) e da International Conference on Harmonisation

(ICH). Sendo, neste caso, o periodo de validacdo de cinco dias.

4.2.1. Seletividade

A seletividade é definida como a capacidade de um método analitico para diferenciar e
quantificar, de forma inequivoca, o analito de interesse na presenca de outros componentes
existentes na amostra, incluindo impurezas e produtos de degradacao [52, 53]. Assim,
consegue garantir-se que a resposta obtida corresponde apenas ao analito de interesse, nao

correspondendo também a outos componentes presentes na amostra.

Sendo a melatonina um constituinte das cerejas, para avaliar a seletividade do método
analitico analisaram-se varios compostos que também estdo presentes nas cerejas,
nomeadamente acido citrico, beta-caroteno, catequina, epicatequina, quercetina e aglcares
(glucose, sacarose e sorbitol). Deste modo, para a epicatequina, catequina, beta-caroteno,
quercetina preparou-se uma solucdo a 100 pg/mL em metanol. Enquanto que para o acido
citrico e aclcares preparou-se uma solucao a 100 ug/mL em agua Milli-Q. De cada uma destas
solucdes, retiraram-se 250 pL, aos quais foram adicionados 750 pL de fase moével. Cada um

dos compostos foi analisado individualmente no HPLC-ED.

Através da analise dos cromatogramas obtidos (Anexo 2 - 9) e em comparacdo com o de uma
solucdo padrao de melatonina a 0,1 pg/mL (Anexo 1), podemos afirmar que o método
apresenta seletividade para o composto de interesse, ja que ao tempo de retencao da

melatonina nao existem interferentes.

4.2.2. Curva de calibracao e linearidade

A linearidade de um método analitico refere-se a sua capacidade para fornecer resultados

diretamente proporcionais a concentracao conhecida do analito numa gama de concentracoes
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pré-definida. Esta faixa linear é definida como o intervalo entre os limites inferior e superior
de concentracao do analito, no qual foi possivel a quantificacdo com exatidao, precisao e

linearidade requeridas [53].

Define-se por curva de calibracdao a relacao entre a resposta do equipamento e as
concentracbes conhecidas do analito. Para se obter uma curva de calibracao, é necessario um
nimero suficiente de calibradores de concentracdo conhecida para definir, adequadamente,
a relacao entre a concentracao do analito e a resposta do equipamento, devendo-se
comprovar que esta relacdo é continua e reprodutivel. Assim, na maioria dos casos sao
necessarios entre cinco a oito calibradores, cujas concentragées sao escolhidas em funcao do
intervalo de concentracoes esperadas no estudo em questdo. Estes calibradores sao
distribuidos uniformemente na faixa linear, incluindo o limite inferior de quantificacao
(LLOQ) [52].

Os calibradores devem ser preparados, sempre que possivel, na mesma matriz que a do

estudo previsto, através da adicao (fortificacao) de concentracdes conhecidas do analito [52].

Contudo, como nao se conhecem variedades de cereja sem melatonina, sendo esta um dos
inimeros compostos existentes nesta fruta, e uma vez que durante todo o processo de
validacdo o composto de interesse ndao pode existir em concentracdes desconhecidas, é
impossivel utilizar a cereja como matriz no processo de validacao deste método analitico.
Assim, dada a impossibilidade de usar a mesma matriz simulou-se uma matriz, constituida por
2 mL da solucao 5% de metanol em agua e 4 mL de agua Milli-Q, que se passa a designar por

amostra branco.

A regressao linear € um método matematico que permite correlacionar de forma simples duas
variaveis, e por isso é utilizada como método de calculo em muitas determinacdes analiticas.

A expressao matematica correspondente é (Equacéo 2):
y=mx+b (2)

onde: y é a resposta obtida; m € o declive da curva de calibracao; x é a concentracdo de

analito; b é a intercecdo da curva com o eixo das ordenadas.

O calculo do coeficiente de determinacdo (R?) correspondente a regressdo linear obtida
devera ser o mais proximo possivel de 1 para garantir uma dispersao reduzida do conjunto de

pontos experimentais.

A exatidao das concentracdes obtidas foi analisada em termos do erro relativo médio (ERM)
ou BIAS (Equacdo 3). Este parametro relaciona as concentracdes obtidas com as
concentracdes teoricas.

(concentracio calculade — concentracio tedrica)
EIAS = - — # 100 (3]
concentracao tedrica

Na obtencdo de uma curva de calibracdo tém de ser respeitadas algumas condicées,

nomeadamente o coeficiente de variacao (CV) inferior ou igual a 20% e + 20% do BIAS da
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concentracao teorica no LLOQ, e o CV inferior ou igual a 15% e + 15% do BIAS da concentracao

teorica nos restantes calibradores [52].

A curva de calibracao (area absoluta do pico do analito vs concentracdo do analito) foi obtida
utilizando amostras branco fortificadas com concentracdes crescentes de melatonina, as quais
sofreram previamente o processo de extracao descrito na subseccao 3.5.. Foram utilizados
nove calibradores uniformente distribuidos numa gama de concentracées de 0,025 a 4,0
pg/mL, sendo as concentracoes analisadas: 0,025; 0,05; 0,1; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 e 4,0
pg/mL.

Os resultados obtidos no estudo da linearidade encontram-se registados na Tabela 5.

Tabela 5 - Resumo dos resultados da linearidade para os dias de validacao (n=5).

Gama de trabalho Linearidade (média + DP) R? (média  DP)
(ug/mL) Declive (m) Ordenada na origem (b)
0,025 - 4,0 394162,25 + 106943,88 -1455,70 + 11011,35 0,9974 + 0,0016

Através da analise da Tabela 5, podemos afirmar que o método descrito € linear na gama de
concentracdes de trabalho utilizada, uma vez que o valor de R? obtido é préximo de 1, e os
valores do CV e de BIAS cumprem os critérios de aceitacdo estabelecidos pelas guias

internacionais.

4.2.3. Limite de detecao e quantificacao
Define-se por limite de detecdo (LOD) de um método analitico a menor concentracao de um
determinado analito que o método pode diferenciar de forma fiavel do ruido de fundo ou da

matriz, mas nao necessariamente quantificada como um valor exato [52, 53].

0 LLOQ é definido como a menor concentracdo de analito numa determinada amostra que
pode ser determinada quantitativamente com exatidao e precisao adequadas, ou seja, com

um CV inferior ou igual a 20% e um BIAS de + 20% da concentracéo tedrica [52, 53].

Neste método, o valor de LLOQ considerado corresponde ao calibrador de menor
concentracao. Relativamente ao LOD, este nao foi avaliado assumindo-se o valor igual ao de
LLOQ. Na Tabela 6 sao apresentados o LOD e o LLOQ da melatonina.

Tabela 6 - Limites de detecao e quantificacao da melatonina.

Concentracao teédrica do LLO /mL o o
LOD (ug/mL) | LLOQ (ug/mL) ¢ s 2 DP) Qe/mL) | cy (%) | BiAs (%)
0,025 0,025 0,027 £ 0,003 12,90 | 7,40

O LLOQ obtido (Tabela 6) mostrou-se satisfatorio, tendo em conta a quantidade de amostra
injetada no sistema HPLC-ED, tendo-se obtido valores do CV e do BIAS dentro dos critérios de

aceitacao.

Este LLOQ obtido foi comparado com o obtido noutros estudos. No entanto, é de referir que
nesses estudos as amostras analisadas para quantificacdo da melatonina eram plantas
medicinais e ndo a cereja. No estudo de Wéjciak-Kosior et al. [24], o valor de LLOQ obtido foi

de 0,076 pg/mL, utilizando uma amostra de 20,0 g de urtiga branca seca e um sistema HPLC
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acoplado a um detetor fotodiodos. Um outro estudo realizado por Padumanonda et al. [26]
refere um valor de LLOQ de 0,01 pg/mL, analisando 5 g de plantas medicinais tradicionais da
Tailandia em po e utilizando um sistema HPLC acoplado a um detetor de fluorescéncia (do
inglés FD). O estudo de Chen et al. [31] determinou um valor de LLOQ de 0,05 pg/mL,
utilizando uma amostra de 2 g de plantas medicinais chinesas em pé e um sistema HPLC-FD

acoplado a um espectrometro de massa.

Assim, pode dizer-se que o valor de LLOQ obtido neste método foi inferior aos obtidos nos
estudos de Wojciak-Kosior et al. [24], de Chen et al. [31], e semelhante ao trabalho de
Padumanonda et al. [26], uma vez que a quantidade de amostra utilizada no presente

trabalho foi inferior.

0 valor de LLOQ obtido foi ainda comparado com o do estudo de Gonzalez-Goméz et al. [54],
que refere um valor de LLOQ de 0,005 pg/mL, utilizando uma amostra de 2,0 g de cereja
liofilizada e um sistema HPLC acoplado a um espectrometro de massa. Comparativamente

com este estudo, o valor de LLOQ obtido é superior.

4.2.4. Precisao e exatidao

A precisdao de um método analitico descreve o grau de proximidade dos valores individuais de
um analito, quando o procedimento é realizado repetidamente a diversas aliquotas de uma
amostra homogénea [52, 53]. Esta deve ser determinada usando pelo menos cinco

determinacées por concentracao [52].

Este parametro é normalmente expresso em termos de CV, avaliando, assim, o grau de
dispersao dos resultados entre os ensaios independentes [52, 53] através da expressao

seguinte (Equacao 4):
nDr
CV(%) = 7 =100 (4)
onde: DP é o desvio padrao; ¥ é a média.

A precisao nao deve exceder os 20% do CV para o LLOQ e 15% do CV para os restantes

calibradores [52].

Na validacao foram analisadas a precisao intra-dia (repetibilidade), a precisao inter-dia
(reprodutibilidade) e a precisdo intermédia [52]. A repetibilidade descreve o grau de
concordancia entre os resultados de determinacdes sucessivas realizadas num curto espaco de
tempo, sob as mesmas condicoes de operacdao: mesmo analista, instrumento, local [53].
Enquanto a reprodutibilidade avalia a precisao tendo em conta a variacao de certos fatores
inerentes ao método analitico, como por exemplo, os diferentes dias de analise, diferentes

analistas, diferentes reagentes e equipamentos [52].

A precisdao de um método analitico expressa o grau de proximidade entre as médias dos
resultados obtidos pelo método e o valor tedrico da concentracao do analito, sendo
determinada através da analise repetida de amostras que contém quantidades conhecidas de

analito [52, 53]. O desvio da média do valor tedrico serve como medida da exatidao, sendo
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que o valor médio deve ser + 15% do valor teorico, exceto para o LLOQ, onde ndo deve

desviar-se mais que + 20% do valor teérico [52].

Neste trabalho, a precisao inter-dia foi estudada na gama de concentracdes das amostras

fortificadas (calibradores) durante os cinco dias de validacao. Os resultados sao apresentados

na Tabela 7.

Tabela 7 - Precisao inter-dia e exatidao (n=5).

Cor;lc;%‘rf)gao Concei:;?':,'ff :«Ia)l;ulada v (%) BIAS (%)
0,025 0,027 + 0,003 12,90 7,40
0,05 0,047 + 0,005 9,60 -5,02
0,1 0,090 + 0,003 3,00 -10,01
0,5 0,467 + 0,022 4,79 -6,54
1,0 0,951 + 0,074 7,82 -4,94
1,5 1,539 + 0,073 4,75 2,59
2,0 2,065 + 0,084 4,06 3,24
2,5 2,544 + 0,094 3,70 1,76
4,0 3,942 + 0,049 1,24 -1,44

Para a precisao intra-dia foram fortificadas amostras branco com melatonina a quatro
concentracoes diferentes: 0,025; 1,0; 2,0 e 4,0 yg/mL. Para cada uma destas concentracoes
foram realizadas seis réplicas (n=6) para se proceder ao estudo da precisdo das determinacoes

efetuadas no mesmo dia. Na Tabela 8 apresentam-se os resultados obtidos.

Tabela 8 - Precisao intra-dia e exatidao (n=6).

Concentracgao Concentracao calculada o o
(pg/mL)c (pg/n:;L) + DP Cv (%) BIAS (%)

0,025 0,026 + 0,002 7,57 3,63

1,0 1,041 £ 0,057 5,47 4,06

2,0 2,236x0,033 1,48 11,79

4,0 3,613£0,067 1,87 -9,69

Para avaliar a precisao intermédia foram preparadas trés amostras branco fortificadas com
melatonina a trés concentracdes diferentes: 0,075 ug/mL (gama baixa); 0,75 pyg/mL (gama
intermédia) e 3,0 ug/mL (gama alta). Cada uma destas concentracdes foi analisada em
triplicado (n=3) durante os cinco dias de validacao. Os resultados obtidos encontram-se

registados na Tabela 9.

Tabela 9 - Precisao intermédia e exatidao (n=3) durante os cinco dias de validacao.

Cor;;:;\;rf)gao Conce(:tgl}:sf)o ic;la)l;ulada v (%) BIAS (%)
0,075 0,070 + 0,005 6,91 -7,33
0,75 0,754 + 0,070 9,33 0,50
3,0 3,156 + 0,227 7,21 5,19

Através da analise das Tabelas 7, 8 e 9, podemos afirmar que a precisao inter-dia, intra-dia e
intermédia encontram-se em conformidade com os critérios de validacdo, uma vez que os
valores obtidos se mantiveram abaixo dos valores de referéncia para o CV, ou seja, inferiores

ou iguais a 20% no LLOQ e a 15% nos restantes calibradores. Relativamente ao BIAS, os valores
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obtidos também se encontram abaixo dos de referéncia, isto €, + 20% da concentracao tedrica

no LLOQ e + 15% da concentracdo teorica para os restantes calibradores.

4.2.5. Recuperacao

Define-se por recuperacao de um analito num ensaio a resposta do detetor a uma
determinada concentracdo de analito, adicionada e extraida a partir da matriz, sendo esta
resposta comparada com a resposta do detetor para a concentracao real do padrao puro do
analito, ou seja, sem sofrer extracdo. Assim, a recuperacao indica a eficiéncia de extracao de

um método analitico dentro dos limites de variabilidade [52].

Para avaliar este parametro, devem comparar-se os resultados obtidos para as amostras
fortificadas a trés concentracoes (gama baixa, média e alta) e extraidas, com os obtidos para
as amostras fortificadas as mesmas concentracdes, mas cujo analito ndo sofreu extracdo, e

portanto, representam os 100% de recuperacao [52].

A recuperacao do analito de interesse nao necessita de ser 100%, mas deve ser consistente,

precisa e reprodutivel [52], sendo determinada através da Equacao 5.

Area absoluta do sinal do analito extraideo (x0h)
Recuperacio (W) = < - —— - x® 100 (3)
Area absoluta do sinal do analito nio extraide {10004)

Para a determinacao da recuperacao, fortificaram-se amostras branco com melatonina a trés
concentracoes diferentes (0,075; 0,75 e 3,0 pg/mL), em triplicado (n=3), sendo
posteriormente extraidas por SPE. Para as amostras correspondentes aos 100% de
recuperacao, fortificaram-se 2 mL de solvente de eluicao (acetato de etilo) com as mesmas
concentracdes de melatonina, em triplicado (n=3), os quais foram posteriormente evaporados
sob corrente de azoto e ressuspendidos em 200 pL de fase modvel, tal como as amostras

correspondentes ao x% de recuperacao.
Na Tabela 10, encontram-se descritos os resultados obtidos para o estudo da recuperacao.

Tabela 10 - Média da recuperacao, em percentagem (%), obtida para as trés concentracoes (n=3).

Concentracao (pg/mL) Recuperac¢do (média % = SD)
0,075 75,26 + 13,18
0,75 73,02 + 2,50
3,0 61,42 + 4,81

Pela analise dos resultados obtidos (Tabela 10), pode afirmar-se que a recuperacido obtida
para as trés concentracoes de melatonina é bastante satisfatoria, apresentando resultados

consistentes, precisos e reprodutiveis.

4.2.6. Efeito carryover (Arrastamento)

Durante a elaboracao da curva de calibracao, avaliou-se o fenémeno de carryover através da
injecao no sistema cromatografico da solucao de fase mével (75 mM Na,PO,, 1,7 mM OSA, 25
UM EDTA, 15% (v/v) acetonitrilo a pH 3,5 ajustado com acido fosforico) depois da analise do

calibrador de concentracao mais alta da curva de calibracao (4,0 pg/mL).
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Pela analise do cromatograma da Figura 9, verifica-se que nao se observou nenhum fenémeno

de carryover, uma vez que nao existe nenhum sinal ao tempo de retencao da melatonina.

344 T T T T T
0 5 10 15 20 25 _mi

Figura 9 - Cromatograma da fase movel injetada apos determinacao do calibrador a concentragao mais
alta.

4.3. Quantificacao da melatonina nas cerejas - Aplicacao do método a
amostras reais
A aplicacao do método analitico a amostras reais, para detecdo e quantificacao do analito de

interesse, constitui uma parte fundamental do processo de validacao.

A metodologia anteriormente descrita na subseccao 3.4. e 3.5. foi aplicada, em duplicado
(n=2), a amostras das cinco variedades de cereja da Cova da Beira: Sweetheart, Burlat,

Summit, Saco e Sunburst.

Na Figura 10, apresenta-se, a titulo de exemplo, o cromatograma obtido para a amostra de
cereja da variedade Burlat.
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Figura 10 - Cromatograma correspondente a amostra de cereja da variedade Burlat (0,150 + 0,009
pg/mL).
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Os resultados obtidos para as amostras das cinco variedades de cereja encontram-se

sumariados na Tabela 11.

Tabela 11 - Rendimento de extracao relativo a cereja liofilizada e quantificacdo da melatonina nas cinco
variedades de cereja da Cova da Beira.

Rendimento de < Concentracao de
. = A Concentracdo de .
Variedade extracdo relativo a melatonina melatonina
de cereja cereja liofilizada (ng/g de cereja fresca)
(%) + DP (Hg/mL) £ DP + DP
Burlat 74,32 + 1,48 0,150 + 0,009 27,62 + 1,68
Summit 91,13 + 2,89 0,066 + 0,004 11,36 £ 0,74
Sweetheart 80,76 + 4,41 0,061 + 0,001 16,52 + 0,38
Sunburst 84,80 £ 6,27 0,055 + 0,003 11,79 £ 0,76
Saco 85,20 + 1,98 0,052 + 0,002 12,05 + 0,33

No presente método, a melatonina foi quantificada nas cinco variedades de cereja da Cova da
Beira num intervalo de concentracdes que varia entre as 11,36 e as 27,62 ng/g de cereja
fresca, correspondendo a concentracdao mais elevada a variedade Burlat e a concentracao
mais baixa a variedade Summit. Estes resultados foram comparados com os obtidos noutros

estudos, no entanto, é de salientar que sdo muito poucos os estudos realizados nesta area.

No estudo de Gonzalez-Gomez et al. [54] foi quantificada a melatonina e a serotonina em
oito variedades de cereja da regiao do Vale do Jerte, incluindo a variedade Burlat e
Sweetheart, utilizando uma amostra de 2,0 g de cereja liofilizada e um sistema HPLC
acoplado a um espectrometro de massa. O intervalo de concentracées de melatonina obtida
nesse estudo variou de 0,006 a 0,224 ng/g de cereja fresca. Nesse estudo, a concentracao de
melatonina obtida na variedade Burlat foi de 0,224 ng/g de cereja fresca, enquanto na
variedade Sweetheart a concentracao obtida foi de 0,06 ng/g de cereja fresca. Comparando
estes resultados como os obtidos no presente trabalho, podemos afirmar que o método
analitico desenvolvido permite quantificar maiores concentracées de melatonina em amostras
de cereja. Além disso, tanto no estudo de Gonzalez-Gomez et al. [54] como no presente

trabalho, a concentracao de melatonina mais elevada foi encontrada na variedade Burlat.

Um outro estudo desenvolvido por Zhao et al. [32] quantifica a melatonina em duas
variedades de cereja comuns na China e em graus de maturacao diferentes. A concentracao
de melatonina obtida no grau de maturacdo maximo, para as duas variedades de cereja
analisadas, varia entre as 10 e as 20 ng/g de cereja fresca. Comparando este valor com o
obtido no presente trabalho, podemos afirmar que os intervalos de concentracdes obtidos sao

da mesma ordem de grandeza.

Ao comparar o rendimento de extracao obtido com a concentracdao de melatonina expressa
em ng/g de cereja fresca, verifica-se que, na variedade Burlat, apesar do menor rendimento
de extracao obtido (74,32%), foi nesta variedade que se quantificou uma concentracao mais
elevada de melatonina (27,62 ng/g de cereja fresca). Por outro lado, a variedade Summit é a
que apresenta uma menor concentracao de melatonina (11,36 ng/g de cereja fresca) e um

maior rendimento de extracao (91,13%). Assim, pode concluir-se que um rendimento de
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extracdo maior ndo significa necessariamente uma maior extracao do composto de interesse a

partir da amostra.

5. Conclusao

A realizacdo deste trabalho permitiu desenvolver um método analitico especifico para a
quantificacdo da melatonina em amostras de cereja. Neste método recorreu-se a extracdo em
fase solida de extratos metandlicos de cereja, utilizando cartuchos Oasis® HLB, e a analise
das amostras foi conseguida por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a um
detetor eletroquimico coulométrico.

De forma a maximizar a detecao e quantificacdo da melatonina a partir das amostras de
cereja e a sua posterior analise, foram otimizados diversos parametros, nomeadamente os
parametros cromatograficos, o processo de extracdo com solvente e o processo de preparagao
da amostra.

0 método analitico desenvolvido apresentou linearidade no intervalo de concentragbes de
0,025 - 4,0 pg/mL com um R? de 0,9974 + 0,0016, sendo o limite de detecao e quantificacao
de 0,025 pg/mL. Quanto aos valores de recuperacao com SPE, estes variaram entre os 61,42 e
0s 75,26%.

Tendo em conta os critérios de aceitacao das guidelines de validacdo de métodos analiticos
(FDA e ICH), este método mostrou ainda ser seletivo, sensivel, preciso e exato, uma vez que

todos os parametros se encontravam dentro dos valores estabelecidos.

Neste método, a menor concentracdo de melatonina foi determinada nas cerejas da
variedade Summit (11,36 ng/g de cereja fresca), enquanto a variedade Burlat apresentou a
concentracao mais elevada (27,62 ng/g de cereja fresca) de entre as cinco variedades de
cereja analisadas. No entanto, as concentracdes de melatonina determinadas nas restantes
variedades (Saco, Sunburst e Sweetheart) nao diferem significativamente da concentracao
obtida na variedade Summit.

Pela analise dos resultados obtidos, pode afirmar-se que este método analitico apresenta uma

metodologia inovadora na quantificacao de melatonina em amostras de cereja.

Propde-se que num trabalho futuro se continue a quantificacao da melatonina em mais
variedades de cereja da Cova da Beira, nomeadamente nos diferentes graus de maturacao
desta fruta de forma a avaliar a quantidade de melatonina nestas etapas a fim de maximizar

as quantidades deste composto nas cerejas.

Além disso, atendendo a que a melatonina esta descrita como possuindo propriedades

antioxidantes seria interessante tentar correlacionar o seu teor com a atividade biologica.
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Capitulo Il - Relatério de estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducéao

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei estagio em farmacia
hospitalar nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E. (CHMT),
uma vez que considerava indispensavel consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do
percurso académico e adquirir novos conhecimentos e competéncias na area hospitalar. O
estagio teve a duracdo de oito semanas e decorreu entre o dia 26 de janeiro de 2015 e o dia
20 de marco de 2015, tendo lugar nas trés unidades hospitalares localizadas em Abrantes,
Tomar e Torres Novas, que integram o CHMT, sob orientacdo da Farmacéutica Carla Oliveira,
responsavel de servico e restante equipa. O presente relatorio pretende descrever a minha
experiéncia como estagiaria, as competéncias que adquiri e as atividades que desenvolvi

durante este estagio.

De acordo com o Decreto-Lei n.? 44204, de 2 de fevereiro de 1962, designa-se por farmacia
hospitalar 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 acao de investigacao cientifica e de ensino que lhes
couber”, sendo as atividades de farmacia hospitalar exercidas através dos Servicos

Farmacéuticos Hospitalares (SFH) [1].

Os SFH constituem departamentos com autonomia técnica, sujeitos a orientacdo geral dos
orgaos da administracdo, perante os quais tém de responder pelos resultados do seu exercicio
[1], sendo dirigidos obrigatoriamente por um farmacéutico hospitalar [2]. Este servico além
de ser regulamentado pelo diploma governamental, Decreto-Lei n.? 44204, de 2 de fevereiro
de 1962, rege-se ainda pelo Manual da Farmacia Hospitalar da Autoridade Nacional do
Medicamento e dos Produtos de Salde I.P. (INFARMED) e pelo Manual de Boas Praticas de

Farmacia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos.

Os SFH sao uma estrutura essencial nos cuidados de saude a nivel hospitalar, assegurando a
terapéutica medicamentosa aos utentes, a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos. Além disso, integram equipas de cuidados de salde e promovem acbes de

investigacao cientifica e de ensino [2].

De entre as varias responsabilidades dos SFH, pode-se destacar a gestao, que inclui a selecéao,
aquisicao, armazenamento e distribuicao dos medicamentos bem como de outros produtos
farmacéuticos, tais como dispositivos médicos (DM) e reagentes, e ainda a implementacéo e
monitorizacdo da politica de medicamentos, a qual é definida no Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos (FHNM) e ainda pela Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) [1,
2].
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No CHMT, a maioria dos processos dos SFH encontra-se centralizada na unidade hospitalar de
Abrantes, no piso 1. Abrangem areas distintas para a realizacdo das varias atividades
funcionais dos SFH, no que diz respeito aos produtos farmacéuticos: selecdo e aquisicado;
rececdo e armazenagem; preparacao; controlo; distribuicdo; informacao; farmacovigilancia e
farmacia clinica [2].

Relativamente aos recursos humanos, o pessoal dos SFH integra Farmacéuticos ou Técnicos
Superiores de Salde (TSS), Técnicos de Farmacia ou Técnicos de Diagndstico e Terapéutica

(TDT), Assistentes Operacionais (AO) e Administrativos.

Os SFH do CHMT utilizam um software denominado por Sistema de Gestdao Integrada do
Circuito do Medicamento (SGICM), o qual tem como principal objetivo uma gestao eficiente
do circuito do medicamento e permitir uma utilizacdo segura, eficaz e racional do
medicamento. O SGICM permite que todos os profissionais dos SFH acedam as informacdes
necessarias para a realizacao das suas tarefas, rastreabilizando ainda todo o movimento do

medicamento [3].

2. Logistica nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares

2.1. Selecao e aquisicao de produtos farmacéuticos

Uma gestao eficaz dos produtos farmacéuticos é fundamental e envolve um conjunto de
procedimentos realizados pelos SFH, cujo principal objetivo é garantir o bom uso e a dispensa
dos produtos farmacéuticos em otimas condicées aos utentes do hospital, quer estejam
internados, quer em regime de ambulatorio. Esta gestdo compreende diversas etapas,
comecando com a selecdo racional dos produtos farmacéuticos, sua aquisicio e
armazenamento, passando pela distribuicao e culminando na administracao do medicamento

ao utente, e informacao sobre a sua utilizacao [2].

A nivel hospitalar, a selecdo dos medicamentos baseia-se tanto no FHNM como nas
necessidades terapéuticas dos utentes. Cada hospital pode elaborar adendas ao FHNM, as
quais devem estar disponiveis para consulta pelos diversos profissionais de saude. Estas
adendas de introducdo ou exclusao ao FHNM sao elaboradas pela CFT de cada hospital,
baseando-se nas especificidades dos seus servicos clinicos, sempre numa perspetiva de custo-
efetividade [2].

A aquisicdo dos produtos farmacéuticos € da exclusiva responsabilidade do farmacéutico

hospitalar [2].

Gestao de stocks

No CHMT, o pedido de compra de produtos farmacéuticos esta a cargo da Farmacéutica
Responsavel dos SFH [4]. Esta analisa a listagem automatica gerada por uma aplicacado
desenvolvida pela propria, que confronta as existéncias em stocks e o padrdao mais recente de
consumo. A metodologia em uso baseia-se essencialmente, no final de cada més, no plano de
aprovisionamento (encomendas com quantidade variavel, em alturas fixas). Ao longo do més,

ajusta as necessidades em funcao de alguma alteracdo ao perfil de consumo. Esta
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metodologia permite minimizar o tempo afeto a tarefa de gestdao de stocks, e aumentar o
numero de pedidos por nota de encomenda (NE) (o que se torna favoravel para as NE com
valores minimos). Existe uma preocupacao por manter uma elevada taxa de rotacao anual dos
medicamentos, e a garantia de uma nao rotura dos mesmos. Os produtos mais caros,
nomeadamente os medicamentos da classe A', sdo pedidos quinzenal ou mensalmente e os
produtos mais baratos, nomeadamente os medicamentos da classe C', e de grande
rotatividade, por exemplo as formulacées orais, sao pedidos frequentemente e em maior
quantidade, de forma a rentabilizar o sistema de reembalagem automatico de formulacoes

solidas.

Uma alternativa a este método é o sistema de ponto de encomenda (encomendas de
quantidades fixas, em periodos variaveis), que cria alertas sempre que o stock de um

determinado artigo cai abaixo de um determinado stock de seguranca.

De acordo com o pedido efetuado pelos SFH, um Administrativo afeto ao Servico de
Logistica/Aprovisionamento, elabora uma NE, reencaminhando-a ao Responsavel do Servico
de Aprovisionamento para que seja assinada. A encomenda ¢é ainda validada pelo Conselho de
Administracao (CA), depois da obtencdo de um cabimento e compromisso por parte dos
servicos financeiros. Posteriormente, o pedido de compra é efetuado ao laboratério tendo em
conta as orientacdes emanadas pelo Servico de Aprovisionamento e os protocolos de parcerias

em vigor com o CHMT [4].

O Administrativo envia a NE por fax ou por e-mail para o laboratoério fornecedor, o qual

procede ao fornecimento dos produtos farmacéuticos pedidos [4].

Formulario Terapéutico Interno e gestdao do mestre de artigos

Os medicamentos incluidos no Formulario Terapéutico Interno (FTI) estdo prontamente
disponiveis para prescricao e administracao a nivel hospitalar. O FTl é constituido pelos
medicamentos que constam no FHNM e pela adenda do CHMT aprovada pela CFT/CA, com
excecao de situacdes devidamente identificadas, nomeadamente alguns medicamentos de
justificacao obrigatoria [6].

O FTI evolui de acordo com as necessidades dos utentes, e caso seja necessario um novo
medicamento, a sua utilizacdo vai depender da sua inclusao em adenda privativa de
aditamento. Contudo, na admissdao de um utente, o médico deve procurar adaptar a

terapéutica do utente aos medicamentos disponiveis no FTI [6].

Se a introducao de um novo medicamento no FTI for imprescindivel, o Diretor do Servico
interessado deve elaborar um pedido de autorizacao do medicamento, atualmente, a partir

de um aplicativo informatico. Conjuntamente com o pedido deve ser ainda enviada toda a

! Sistema de Classificacdo de Medicamentos ABC: estratificacio de medicamentos em trés classes em
funcdo do seu valor monetario e do seu consumo. Classe A: corresponde a cerca de 10% dos
medicamentos, equivalendo a 70% do valor financeiro do stock total. Classe B: é uma classe
intermediaria, que equivale a cerca de 20% da totalidade do stock, correspondendo a cerca de 20% do
valor financeiro total do mesmo. Classe C: equivale a 70% do stock, correspondendo a 10% do valor
monetario total do stock [5].
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informacado que demonstre a evidéncia do valor terapéutico acrescentado em relacao ao custo
do medicamento em questao, face as alternativas terapéuticas atuais. A Responsavel dos SFH
deve ser informada pelo Diretor do Servico interessado acerca da urgéncia da introducao do
novo medicamento no FTI e, enviar o respetivo pedido de autorizacao ao Presidente da CFT
ou ao Diretor Clinico, o qual autoriza, ou nao, o uso do medicamento considerado urgente. Os
SFH integram em cada pedido uma contextualizacdo do mesmo, face as demais alternativas
terapéuticas e ao custo-efetividade, de forma a auxiliar os decisores na tomada de deciséo.
Os pedidos sao todos validados em CFT. A CFT é a entidade responsavel pela avaliacao dos
pedidos de introducao de um novo medicamento no FTI, os quais implicam a reavaliacao do
respetivo grupo farmacoterapéutico, podendo mesmo levar a exclusdo de alguns
medicamentos do FTI. Apds a avaliacdo do pedido, a CFT emite um parecer escrito,
fundamentando a sua decisdo. Se o parecer da CFT for desfavoravel, o Diretor do Servico
interessado reavalia a situacado e verifica se é possivel utilizar um medicamento analogo do
FTI. Por outro lado, se o parecer for positivo, o pedido é enviado ao CA para homologacao,
sendo dado conhecimento sempre por escrito aos Diretores de Servico. Posto isto, os SFH
abrem um codigo para o medicamento aprovado, na aplicacdo SGICM, monitorizando a sua
utilizacdo dentro das regras que levaram a sua aprovacao. Este passa assim a pertencer ao
mestre de artigos [6].

Atualmente, a Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica esta a elaborar um “Formulario
Nacional de Medicamentos”. O seu cumprimento passa a ser obrigatorio, para todos os
estabelecimentos e servicos do Servico Nacional de Saude (SNS), apos a publicacdo da revisao
do Despacho n.° 2061-C/2013, de 4 de fevereiro, e do Despacho n.° 7841-B/2013, de 17 de

junho.

Medicamentos de Autorizacdo de Utilizacdo Excecional

A aquisicao de medicamentos de uso humano que nao apresentam Autorizacao de Introducao
no Mercado (AIM) em Portugal necessitam de uma Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE),
sendo a sua utilizacao imprescindivel para a prevencao, diagnostico e tratamento de doencas
raras ou graves ou extremamente debilitantes por nao existirem alternativas terapéuticas. A
autorizacao para a utilizacao deste tipo de medicamentos depende da verificacdo da sua
eficacia e seguranca com base em resultados de ensaios clinicos anteriores, nomeadamente
os realizados com vista a um pedido de AIM, e que este possua ainda um beneficio-risco
favoravel. O médico que pretenda a utilizacdo de um medicamento sob AUE deve formular um
pedido com a respetiva justificacio clinica, submetendo-o a aprovacdo do Diretor do Servico
Clinico (SC), da CFT e do INFARMED [7]. S0 apds o parecer favoravel do INFARMED,
posteriormente comunicado aos SFH, é que estes podem proceder a aquisicao do
medicamento sob AUE.

Ainda, medicamentos de uso exclusivo hospitalar, ou seja, os medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) restrita, que ainda ndo detenham avaliacdo farmacoecondémica ao abrigo do
Decreto-Lei n.% 195/2006, de 3 de outubro, carecem de AUE.
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Ao longo do estagio curricular foi-me explicado o processo de selecao e aquisicao de
medicamentos, e pude observar a aplicacdo pratica de regras de gestdao no pedido de

aquisicao de medicamentos.

2.2. Rececao de produtos farmacéuticos

A zona de rececao de encomendas dos SFH apresenta tanto acesso direto ao cais exterior de
descargas como ao armazém central dos medicamentos [2]. No mesmo espaco fisico & possivel
receber do exterior e proceder a conferéncia das encomendas, sejam elas de grande volume

(paletes) ou caixas individuais (numa mesa para acomodar e conferir os produtos).

A rececdo dos produtos farmacéuticos deve ocorrer dentro do prazo estabelecido na NE, e
caso haja atraso na sua rececdo e que este seja da responsabilidade do laboratorio é efetuada

uma reclamacao [4].

Na rececdao dos produtos farmacéuticos e ainda na presenca do colaborador da empresa
transportadora, o TDT confere se a guia de remessa ou fatura que acompanha a encomenda
corresponde a NE, e verifica ainda o nimero de volumes e o estado das embalagens entregues
[2-4]. Posto isto, o TDT rubrica, data e carimba o documento da empresa transportadora [2,
4]. Como regra geral, ndo é possivel proceder a conferéncia da encomenda na sua totalidade
imediatamente, o carimbo utilizado é o que diz “sujeito a confirmacao”. Enquanto aguardam
a conferéncia, os produtos farmacéuticos de frio sdo armazenados imediatamente num

frigorifico proprio para produtos ainda em confirmacao.

Um caso particular na rececao de produtos farmacéuticos é a rececao de hemoderivados,
medicamentos experimentais e estupefacientes e psicotropicos, que ¢é realizada
exclusivamente pelo TSS, sendo também da exclusiva responsabilidade deste a sua
conferéncia [4]. Os medicamentos hemoderivados sdo sempre acompanhados por boletins de
analise e certificados de aprovacdo emitidos pelo INFARMED, os quais sdo rubricados e

arquivados junto com a respetiva fatura por ordem de entrada nos SFH [2, 4].

Na conferéncia, verifica-se se os farmacos e as respetivas quantidades estdo em
conformidade, no que diz respeito a: conformidade do produto, nomeadamente se existe
alguma deterioracao na sua integridade; produto correto, isto é, verifica-se o nome genérico,
a dosagem e as vias de administracao; quantidade; prazo de validade; acondicionamento e

temperatura [4].

O TDT regista sempre na NE tanto o lote como o prazo de validade de cada um dos produtos
farmacéuticos recebidos, a qual deve ser ainda assinada e datada com o dia da rececéo da

encomenda [4].

Se forem rececionados produtos farmacéuticos com prazos de validade inferiores a seis
meses, o TSS contacta imediatamente o laboratdrio fornecedor para se proceder a devolucao

dos produtos no caso destes nao serem totalmente consumidos [4].

No caso de ser detetada qualquer ndo conformidade, é realizada e enviada uma reclamacao

por fax ao laboratério, ficando arquivado o original nos SFH [4].
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Por fim, o administrativo introduz na aplicacao informatica SGICM todos os dados referentes a
encomenda (nimero da NE; nimero do documento; quantidade; lote e prazo de validade) [2-
4].

No decurso do estagio colaborei na rececao de varias encomendas, pondo em pratica os
procedimentos anteriormente descritos, tendo ainda ajudado na resolucao de um problema
que impediu a rececao de um medicamento, pois este apresentava deterioracao da sua
integridade apesar da embalagem exterior da encomenda nao estar danificada. Assim, teve

que se contactar o fornecedor e proceder a respetiva reclamacao/devolucao.

2.3. Armazenamento de produtos farmacéuticos
ApoOs a verificacao da conformidade da encomenda, esta € armazenada nos locais apropriados
do armazém dos SFH, pelo TDT ou pelo AO sob supervisito do TDT. No CHMT, o

armazenamento € efetuado com base na politica “First expire, first out” (FEFO) [4].

2.3.1. Instalacoes e suas caracteristicas gerais

0 armazenamento dos produtos recebidos deve ser realizado de modo a garantir as condicoes
necessarias de espaco, temperatura, luz, humidade e seguranca dos mesmos [2, 3]. Assim, o
armazém devera apresentar varias condicdes minimas, das quais se destacam as seguintes:
facilidade de limpeza; permitir condicdes de rotacao de stocks seguindo a politica FEFO, em
que os primeiros produtos a serem distribuidos sdo os tém um prazo de validade mais curto;
portas largas que possibilitem a movimentacao de paletes; dimensdes adequadas a instalacdo
de suportes para armazenamento de medicamentos e/ou solucées de grande volume, tais
como prateleiras e/ou armarios, para que nenhum produto fique assente diretamente no
chao; ter condicoes ambientais apropriadas (temperatura ambiente inferior a 25°C,
temperatura dos frigorificos compreendida entre 2 e 8°C, protecao da luz solar direta e

humidade relativa inferior a 60%) [2-4].

No CHMT, uma vez que os SFH se encontram centralizados na unidade de Abrantes, o grosso
da rececado e do armazenamento faz-se nessa unidade, existindo um armazém principal; um
armazém de produtos inflamaveis; um armazém de produtos refrigerados, material de penso
e outros DM; um armazém de injetaveis de grande volume e de produtos de nutricdo entérica
e parentérica; um armazém de distribuicdo por dose unitaria; um armazém de farmacotecnia;
um armazém de ambulatoério; e um armazém de estupefacientes e psicotropicos. Contudo, as
outras duas unidades hospitalares (Tomar e Torres Novas) tém também um armazém proprio,
mas de dimensdes mais reduzidas, para rececao de grandes volumes (soros/dietas), produtos
de frio e outros medicamentos fornecidos em regime de ambulatorio, estupefacientes e

psicotropicos, e citotdxicos.

Em todos os armazéns, as condicoes de armazenamento sao monitorizadas bidiariamente,

existindo ainda protecdes nas janelas para impedir a luz solar direta [2-4].

Os varios armazéns tém os respetivos produtos organizados por ordem alfabética da

Denominacdo Comum Internacional (DCl). O armazém principal contém estantes que
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permitem organizar os medicamentos dos mais variados grupos farmacoterapéuticos e formas
farmacéuticas que nao requerem condicdes especiais de conservacao. Existindo ainda uma
estante especifica para papas e leites de pediatria e outra para produtos injetaveis de
pequeno volume (ex.: ampola de 10 mL de cloreto de potassio a 7,45%). Os DM sdo ainda

armazenados separadamente.

0 armazém dos produtos inflamaveis € uma sala individualizada com porta corta-fogo de
fecho automatico, a abrir para fora, “paredes interiores reforcadas e resistentes ao fogo” e
ainda com “chdo impermeavel, inclinado e drenado para bacia coletora, ndo ligada ao
esgoto” [2]. Esta sala localiza-se proximo do exterior para em caso de incéndio dispor de
acesso facil por equipas de emergéncia. Também proximo do exterior para facilitar o
transporte apds rececdo das encomendas encontra-se o armazém de injetaveis de grande
volume e de produtos de nutricdo entérica e parentérica, cujos produtos sdo armazenados

tanto em estantes como sobre paletes.

0 armazém de produtos refrigerados, material de penso e outros DM é constituido igualmente
por estantes e por trés frigorificos que se sofrerem uma variacdo de temperatura além dos

8°C emitem um sinal sonoro de alarme automatico.

Independentemente do local de armazenamento dos produtos farmacéuticos fotossensiveis,
estes apds remocao da cartonagem original deverao ser envolvidos em folha de aluminio para

manterem a sua integridade.

0 armazém de estupefacientes e psicotropicos é uma sala individualizada com fechadura de
seguranca [2], sendo constituido por um armario também com fechadura de seguranca onde
sao guardadas as benzodiazepinas e por um cofre onde sao armazenadas as restantes
substancias psicotropicas. Nesta sala existe outro armario onde estdo armazenados as

amostras de medicamentos.

Deve-se salientar o facto do local de armazenamento individual de cada um dos produtos
farmacéuticos ser devidamente etiquetado com informacdes pertinentes, tais como DCI,
dosagem, cddigo do medicamento gerado na aplicacdo SGICM, e outras informacoes

importantes dependendo do produto em questao.

2.3.2. Controlo de stocks e prazos de validade

Nos SFH realizam-se controlos de stocks e de prazos de validade através de contagens
periodicas de alguns grupos de medicamentos, com o objetivo de garantir stocks atualizados.
Assim, os grupos de medicamentos que devem ter um controlo mais rigoroso sao:
estupefacientes e psicotropicos e hemoderivados com controlo quinzenal, e citotdxicos e

ambulatorio com controlo mensal.

Mensalmente ¢é emitida uma listagem da aplicacdo SGICM com todos os produtos
farmacéuticos, cujo prazo de validade expira nos seguintes noventa dias ap6s a data de

emissao da mesma [8], de forma a permitir o escoamento entre servicos/unidades.
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Posteriormente, verifica-se a existéncia dos produtos listados nos respetivos armazéns, no
caso de ainda existirem em stock regista-se a respetiva quantidade. No final do més em
controlo, o colaborador que efetuou o controlo inicial procede a recolha de todos os produtos

expirados [8].

Para minimizar os desperdicios, os SFH efetuam sempre as diligéncias necessarias para que o
produto com prazo de validade a acabar seja utilizado em qualquer uma das trés unidades
hospitalares do CHMT [8].

Se nado for possivel escoar os produtos com prazo de validade a expirar, os SFH entram em
contacto com o laboratério fornecedor para proceder a devolucdo ou troca dos mesmos,
respeitando sempre o prazo estabelecido pelo fornecedor. Se o laboratorio ndo aceitar a
devolucédo ou troca do produto farmacéutico e se o mesmo ndo for escoado dentro da sua
validade, este é inutilizado, sendo as suas quantidades abatidas na aplicacdo SGICM apos

autorizacao do CA [8].

2.3.3. ldentificacao e individualizacao de medicamentos

Os SFH apenas podem fornecer medicamentos em dose unitaria. Assim, cada unidade de
medicamento é avaliada quanto as condicoes de individualizacdo e de identificacdo por um
TDT ou TSS [8]. Em cada unidade deve constar imperiosamente: a DCl do medicamento; a

dosagem; o lote; o prazo de validade; e outra informacao adicional relevante [2, 8].

Sempre que, decorrente da individualizacao, haja omissao de uma ou mais informacdes de
caracter obrigatorio, estas devem ser registadas no acondicionamento original, isto €,
diretamente na embalagem a individualizar ou sob a forma de etiqueta, mantendo-se assim o
prazo de validade mencionado pelo laboratoério. Caso isso nao seja de todo possivel, € preciso
reembalar o medicamento na maquina de reembalagem, sendo a sua embalagem original
violada apenas em situaces de imprescindibilidade, nomeadamente quando sdo necessarias
doses parciais de comprimidos, passando neste caso o prazo de validade a ser de seis meses a
contar dessa data. A manipulacdo do medicamento fora da embalagem original s6 pode ser
realizada numa zona limpa destinada a esse fim, seguindo escrupulosamente os

procedimentos de seguranca e higiene [8].

As informacdes detalhadas referentes a individualizacdo e identificacdo dos medicamentos
sdo registadas em impresso interno proprio pelo TDT ou TSS, de forma a garantir a
rastreabilidade do processo. Relativamente aos medicamentos estupefacientes, psicotropicos
e benzodiazepinas, o preenchimento desse impresso é da exclusiva responsabilidade do TSS
[8].

Antes de se proceder a etiquetagem ou a reembalagem na maquina, o TDT valida as
informacdes inseridas na aplicacdao informatica, sendo o processo de reembalagem

semiautomatico inspecionado pelo TSS no final de cada dia [8].

No CHMT, o processo de individualizacao dos medicamentos, de etiquetagem e de

reembalagem na maquina é realizado pelos AO e supervisionado por um TDT numa sala
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propria equipada com maquinas de reembalagem, uma semiautomatica Euclid® e uma
maquina de reembalagem de alto débito, BlisPack®. Nos SFH do CHMT, o BlisPack® é apenas
utilizado para reembalar formas farmacéuticas sélidas inteiras (comprimidos e capsulas) na
sua embalagem original (blister), enquanto a maquina Euclid® é usada para reembalar

comprimidos fracionados nas doses pretendidas.

A quantidade maxima de medicamentos a individualizar deve corresponder ao consumo de

seis meses [2, 8].

Durante o estagio pude observar e ajudar em todo o processo de reembalagem dos
medicamentos, incluindo medicamentos estupefacientes e psicotropicos desde o recorte dos
blisters até a conferéncia final. E tomei consciéncia da importancia deste processo, pois ao
longo da rede de distribuicdo cruzei-me com inimeros medicamentos reembalados e

fracionados.

3. Distribuicao
Nos hospitais, a distribuicao dos produtos farmacéuticos é a atividade com maior relevo dos

SFH, disponibilizando o medicamento certo, na quantidade e qualidade corretas, para

cumprimento da prescricdo médica proposta para um determinado utente [3].

Com a ajuda dos SC devem ser criadas politicas e procedimentos de distribuicdo [3] que
permitam um uso racional da terapéutica, minimizando os erros de medicacao (ex.: erros nas
dosagens ou troca da via de administracao) e possibilitando uma monitorizacdo da terapéutica
dos utentes [2, 3].

Existem diferentes sistemas de distribuicao:

- Distribuicdo tradicional: a requisicdio de medicamentos é feita pela enfermagem do

respetivo SC, com o objetivo de manter sempre um stock fixo de medicamentos previamente
definido pelos SFH e respetivo SC. E o tipo de distribuicao que proporciona mais erros. No
CHMT, a Unidade de Curta Duracao Médica (UCDM) é o Unico SC que segue este modelo de
distribuicao.

- Distribuicdo de medicamentos por reposicdo de stocks nivelados: nos diferentes SC é

definido um stock fixo de medicamentos de acordo com as caracteristicas de cada servico [3]
e sua periodicidade de reposicdo. No CHMT, esta distribuicdo é realizada segundo uma
metodologia de armazém avancado (AAv).

- Distribuicdo_individual diaria_em dose unitaria: é realizada uma distribuicdo diaria de

medicamentos, em dose unitaria individual, para um periodo maximo de 24 horas. Este
sistema permite ao TSS conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico de cada utente,
diminuir os riscos de interaccbes medicamentosas, utilizar de forma racional a terapéutica e
diminuir os desperdicios [2].

- Outros tipos de distribuicdo: estupefacientes/psicotrépicos em modelo proprio da Imprensa

Nacional da Casa da Moeda (INCM); hemoderivados também em impresso proprio.
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No mesmo SC poderao coexistir, complementando-se, mais do que um tipo de sistema de
distribuicdo de medicamentos de forma a garantir a terapéutica necessaria para todos os
utentes, em qualquer momento. Assim, o mesmo SC pode ter medicamentos distribuidos
tanto por reposicao de stocks nivelados como pela distribuicdo individual diaria em dose
unitaria.

Outro tipo de distribuicdo de medicamentos realizado pelos SFH é a distribuicdo em
ambulatorio que difere bastante dos sistemas de distribuicdo anteriormente mencionados,

uma vez que existe contacto com o proprio utente.

Devido a complexidade do processo de distribuicdo de medicamentos, este é sempre da
responsabilidade de um TSS, que tem de validar todas as prescricdes médicas, sendo a sua

presenca obrigatéria em qualquer periodo de funcionamento dos SFH [2].

3.1. Distribuicao em regime de internamento
No CHMT, os SFH distribuem os produtos farmacéuticos aos diferentes SC através do sistema
de dose individual diaria em dose unitaria, e por reposicao de stocks nivelados, exceto na

UCDM em que o sistema utilizado ¢ a distribuicao tradicional.

Exceto na reposicao por stocks nivelados, a distribuicdo de medicamentos so6 se realiza apds o
médico proceder a prescricdo médica, sendo esta posteriormente validada por um TSS. A area

de validacao das prescricdes médicas encontra-se separada fisicamente da area de aviamento
[2].

3.1.1. Distribuicao individual diaria em dose unitaria

O sistema de distribuicdo de medicamentos em dose individual unitaria pressupéem uma
prévia validacao das prescricoes pelos farmacéuticos o que permite ao TSS elaborar e analisar
em detalhe o perfil farmacoterapéutico de cada utente em internamento, garantindo que os
medicamentos prescritos sejam administrados ao utente correto, no dia e hora indicados [9].

Este sistema permite ainda uma melhor racionalizacdo da terapéutica [2].

Todos os dias, as prescricoes médicas de todos os utentes sao analisadas e validadas pelos
TSS, sendo posteriormente preparada toda a medicacao necessaria para as 24 horas seguintes
[2, 3]. A prescricao médica eletronica é feita na aplicacdo SClinico/SGICM [4], consistindo
num registo do utente onde consta a sua identificacdo, a prescricdio médica (médico
prescritor, medicamento prescrito, dosagem, dose/frequéncia, duracdo do tratamento) e
quando aplicavel, alergias conhecidas, patologias cronicas e o diagnostico. No caso de surgir
qualquer davida na prescricdo ou quando for necessario alertar o médico para a necessidade
de fazer alguma alteracdo, apesar de ser possivel registar as alteracdes necessarias no campo
de observacoes da aplicacdo informatica, ficando visiveis quando o médico aceder a
prescricao novamente, esta tem de ser imediatamente resolvida pessoal ou telefonicamente
com o médico prescritor [3, 4]. Durante a validacdo das prescricoes médicas, os TSS garantem
sempre o cumprimento rigoroso dos protocolos em vigéncia no CHMT e podem consultar o

processo clinico do utente para obterem informacdes suplementares, como por exemplo,
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analises laboratoriais [4]. Ainda na fase de validacdo pode ser necessario ajustar a prescricao
médica a medicacdo a ceder, como por exemplo, no caso dos medicamentos para perfusao
que implicam o calculo do nimero de ampolas necessarias para se manter durante 24 horas a
taxa de perfusdao indicada pelo médico, e podem também ser observadas interacoes
medicamentosas, duplicacbes de terapéutica ou até mesmo posologias nao adequadas (ex.:

dose maxima recomendada ultrapassada).

Apos a validacao das prescricdes médicas, os TDT emitem a partir da aplicacdo informatica os
mapas de unidose por SC para as proximas 24 horas, com a medicacdo, quantidade e
posologia por utente. Os TDT preparam entao as gavetas individualizadas previamente
identificadas com o SC, nome do utente, nimero da cama e do processo clinico [4]. Estas
gavetas contém seis compartimentos que correspondem a diferentes momentos de
administracao da terapéutica aos utentes (7 horas ou jejum, 9-12 horas ou pequeno-almoco,
13-15 horas ou almoco, 17-19 horas ou lanche/jantar, 20-23 horas ou ceia) e um

compartimento com medicacao de SOS.

0 mapa de unidose é também enviado para o sistema semiautomatico de apoio a distribuicao,
o KARDEX®. O KARDEX® consiste num dispositivo rotativo que movimenta verticalmente
prateleiras, as quais possuem inUmeras gavetas, contendo cada uma um medicamento
diferente. Através do mapa de unidose, este sistema seleciona o medicamento prescrito com
informacdo da quantidade necessaria para as 24 horas a ser colocada pelo operador na
respetiva gaveta do utente. Os medicamentos prescritos que nao existem no KARDEX®, apds o
sistema emitir um relatério com essa medicacdo que falta, sdo colocados pelos TDT nas
respetivas gavetas dos utentes. Desta forma, reduzem-se os erros e o tempo despendido na

tarefa de distribuicao e melhora-se ainda a qualidade da distribuicao [2].

Alguns medicamentos devido ao seu tamanho sao colocados numa caixa identificada com o
nome do respetivo SC, sendo também identificados com o nome do utente, nimero da cama e
do processo. Também sao identificados os medicamentos de frio, os quais permanecem no
frigorifico dos SFH até ser realizado o transporte para os SC, e deve colocar-se uma placa com
a indicacdo “Medicamento de Frio” por cima dos modulos das gavetas, para alertar o
profissional que existem medicamentos refrigerados. Contudo, os soros nao necessitam desta
identificacao [4].

Cada gaveta é conferida por um TDT diferente daquele que a preparou ou por um TSS, sendo
esta conferéncia realizada diariamente por amostragem [4]. Esta conferéncia permite
diminuir os erros associados a sua preparacao e detetar erros de prescricio que tenham
escapado ao TSS no processo de validacao. No caso de ser detetado algum erro, este é

registado em impresso interno proprio e corrigido de imediato [4].

Se apos a conferéncia forem realizadas alteracées nas prescricoes médicas devido a altas,
entradas ou mudancas de cama, de SC ou de medicacdo, ainda dentro do horario estipulado
para o envio da dose unitaria de um determinado servico, tem de se proceder as respetivas

correcoes. Caso as gavetas ainda estejam nos SFH, altera-se a gaveta individual, caso ja
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tenham saido, € preparado um saco por utente com as alteracdes que € depois enviado para o
SC.

Por fim, o TDT/TSS valida na aplicacdo SGICM - saida unidose, a quantidade de medicamentos
dispensada para cada SC, ficando de imediato imputados os custos dos mesmos aos respetivos
SC e por utente [4].

O processo de distribuicao termina com a devolucao das caixas e das gavetas devidamente
identificadas do dia anterior aos SFH, contendo toda a medicacao que nao foi administrada. O
TDT reintegra os medicamentos devolvidos no stock do armazém dos SFH na aplicacdo SGICM,

por utente, sendo estes medicamentos arrumados [4].

A terapéutica é distribuida de acordo com o horario estabelecido com cada SC todos os dias
Uteis [4]. A sexta-feira difere dos outros dias da semana, uma vez que tém também de ser

preparadas as gavetas com as doses previstas para o fim de semana.

Se for feita uma prescricdo médica apos o horario da saida das gavetas, e fora do horario de
funcionamento da farmacia, o enfermeiro confirma se a medicacao prescrita pertence ao
stock do AAv do respetivo SC e se existir, os medicamentos sdo dai retirados. No caso do
medicamento nao pertencer ao stock do SC, o enfermeiro contacta outros SC para que estes
lhe emprestem o medicamento em causa, mas se mesmo estes nao tiverem a medicacao

necessaria, o enfermeiro entra em contacto com um TSS em regime de chamada [4].

No estagio tive a oportunidade de realizar inimeras tarefas sob supervisdo de um TSS.
Diariamente, observei e ajudei no processo de validacdo das prescricoes médicas de
diferentes SC, ficando com uma nocao do tipo de prescricado médica de cada um dos SC.
Colaborei ainda na preparacao da medicacao nas gavetas individuais com e sem o auxilio do
KARDEX® e na conferéncia das mesmas. Pude também dar saida na aplicacdo informatica da

medicacao dispensada para cada SC por utente.

3.1.2. Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

Atendendo as caracteristicas e as estimativas de consumo de cada SC, e de acordo com a
periodicidade de reposicdao, € estabelecido pelos SFH um stock fixo de produtos

farmacéuticos, o qual é reposto pelos mesmos [2, 3].

No CHMT, os SC sem distribuicao em dose individual unitaria sdo usualmente repostos duas
vezes por semana, € os servicos sem dose unitaria como a urgéncia trés vezes por semana, a
excecao de pequenos servicos que sao repostos apenas uma vez por semana. Efetivamente,
nos SC onde é feita a distribuicdo individual diaria de medicamentos em dose unitaria, os AAv
devem ser considerados um complemento a essa mesma distribuicao [10]. Assim, nesses
servicos recorre-se ao AAv quando sao admitidos novos utentes ou sao feitas alteracdes nas
prescricoes médicas apo6s os SFH procederem a distribuicao individual em dose unitaria, de
modo a preencher corretamente a gaveta individual do utente até ao préximo fornecimento
em dose unitaria individual. No caso do SC precisar de um produto farmacéutico que nao

exista no seu AAv, deve realizar uma requisicdo na aplicacao informatica aos SFH durante o
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seu horario de funcionamento, se essa necessidade ocorrer fora do horario de funcionamento

dos SFH recorre-se ao empréstimo entre AAv [10].

A metodologia de AAv pressupde que os consumos sdo registados a medida que os servicos vao
consumindo os produtos farmacéuticos. As reposicdes sao feitas nos dias estabelecidos para as

quantidades consumidas, até ao nivel definido para aquele produto.

Um AAv é considerado uma extensao do armazém central, estando este Ultimo localizado nos
SFH enquanto que o espaco fisico do AAv se localiza no SC utilizador. Na maioria das
situacoes, os locais de armazenagem de AAv sdo constituidos por armarios moveis ou fixos,
carros de emergéncia e uma sala de armazém. O acesso aos AAv é restrito e os produtos neles
existentes estao arrumados e identificados segundo uma localizacao e etiquetagem especifica
[10]. Todos os produtos farmacéuticos existentes em AAv ndo pertencem ao SC, mas sim aos
SFH.

A utilizacdo de um produto do AAv implica o registo do seu real consumo através da utilizacdo
de um hardware especifico de leitura otica do codigo de barras da etiqueta do respetivo
produto, o PDA (Personal Digital Assistent), e de um software compativel (Glintt). Este
registo é da responsabilidade de todos os profissionais autorizados a utilizar o AAv. Nos Blocos
operatorios, o registo de consumo é feito de forma diferente dos restantes AAv devido as
caracteristicas peculiares da prestacao de cuidados de salde nestes servicos e a estrutura
fisica dos mesmos. O registo &, entdo, feito imediatamente apds a conclusao das intervencoes
cirargicas [10].

Esta reposicdo esta repartida ao longo de toda a semana devido ao elevado nimero de SC
existentes no CHMT. Os SFH repéem os produtos do AAv de forma a perfazerem sempre o
nivel maximo de cada um [10]. Nos dias em que é feita a reposicao, a partir do SGICM é
emitida uma lista para cada AAv com todos os produtos farmacéuticos que tém de ser
repostos e as suas respetivas quantidades. De seguida, os TDT abastecem o carro de
reposicdao, fazem o registo informatico de reposicdo e transferéncia, e deslocam-se
acompanhados por um AO ao AAv, onde procedem a arrumacdo nos locais corretos. Apos a
reposicao do AAv, o TDT entrega no SC um documento assinado pelo TDT e Enfermeiro Chefe
ou Enfermeiro responsavel de turno como comprovativo da listagem de reposicdo e dos

produtos cuja entrega nao foi possivel [10].

E um dos métodos de gestdo de stock mais eficaz, uma vez que disponibiliza aos SFH
informacdes mais precisas e atualizadas dos consumos dos produtos farmacéuticos [10].

No decorrer do estagio pude colaborar tanto na preparacdo dos carros de reposicao dos AAv
como na reposicao propriamente dita de diversos AAv. Além disso, pude observar o registo

informativo de reposicao dos AAv.

3.2. Distribuicao em regime de ambulatorio

A distribuicao de medicamentos em regime de ambulatdrio aos utentes, por parte dos SFH,

surge da necessidade de assegurar a adesao dos utentes a terapéutica, e ainda da necessidade
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de haver um maior controlo e vigilancia de certas doencas cronicas e terapéuticas prescritas
(algumas das quais com efeitos adversos graves) em estabelecimentos de prestacao de
cuidados de salde diferenciados [2, 3]. Por outro lado, determinados medicamentos s6 sao

100% comparticipados se forem dispensados pelos SFH [2].

A possibilidade de alguns utentes poderem realizar os seus tratamentos em regime
ambulatorio apresenta varias vantagens tais como [2]:

- reducao dos custos relacionados com o internamento hospitalar;

- reducao dos riscos inerentes a um internamento, como por exemplo, as infecoes
nosocomiais;

- possibilidade do utente continuar a terapéutica no seu ambiente familiar.

Para que a dispensa de medicamentos seja realizada em condicoes apropriadas e para
alcancar as metas pretendidas, é necessario que esta seja realizada por TSS com formacao
adequada, apoiado por um sistema informatico e em instalacdes apropriadas [2]. O sistema
informatico permite ter acesso aos dados do utente (nome, idade, morada, contacto
telefénico, entidade responsavel), ao seu historico clinico no estabelecimento hospitalar
(episodios de consulta e suas datas, consultas, médico prescritor) e histdrico nos SFH
(dispensas e respetivas datas de cedéncia, medicamentos dispensados e respetivas

quantidades, nome do TSS que dispensou os medicamentos).

O TSS deve dispensar os medicamentos a que os utentes tém direito, devidamente embalados
e identificados [3]. Simultaneamente com a terapéutica deve ser fornecido ao utente folhetos
com informacdes relevantes acerca da utilizacdo correta dos medicamentos e da importancia

da adesdo a mesma [2].

Relativamente as instalacbes e equipamento, os SFH devem dispor de um local separado da
restante area da farmacia com facil acesso ao exterior, constituido por uma sala de trabalho
(com temperatura inferior a 25°C e humidade adequada) equipada com armarios ou estantes
e frigorificos que permitam um correto acondicionamento dos medicamentos a dispensar, e

ainda por uma sala de espera [2, 3].

Nesta vertente, o TSS apresenta inimeras responsabilidades tais como [3]:

- ser o responsavel pela dispensa, informacdao e controlo de todos os medicamentos
distribuidos aos utentes em regime de ambulatério, inclusive das amostras para ensaio
clinico;

- fazer o seguimento farmacoterapéutico dos utentes;

- elaborar protocolos de dispensa e processamento de receituario conforme a regulamentacao

em vigor e as diretrizes do CA, para os diferentes grupos farmacoterapéuticos.

3.2.1. Dispensa de medicamentos

Nos hospitais, a distribuicao de medicamentos em regime de ambulatorio é feita apenas por
dispensa gratuita para medicamentos com Despacho, e para alguns medicamentos sem

Despacho mas de uso exclusivo hospitalar [1].

49



Existem medicamentos destinados a certas patologias cronicas que sdo comparticipados na
sua totalidade a nivel hospitalar, fazendo com que os utentes os obtenham nos SFH
independentemente de também estarem disponiveis em farmacia comunitaria [3], sempre
com base em despachos legais que assim o permitem. Por norma, esses medicamentos
apresentam um elevado valor econémico, sendo portanto essencial garantir o seu uso racional
para se evitar o desperdicio de recursos limitados. Além disso, podem desencadear reacoes
adversas graves, tornando indispensavel uma vigilancia adequada durante a sua utilizacao.
Deste modo, o TSS apresenta um papel fundamental na dispensa de medicamentos em
ambulatério, nomeadamente no seguimento farmacoterapéutico dos utentes, no
aconselhamento e na cedéncia de informagdes esséncias a uma correta utilizacdo e

armazenamento da terapéutica em contexto extra-hospitalar.

Na legislacdo nacional, existe uma listagem de patologias cuja terapéutica é de dispensa
exclusiva nos SFH e que pode ser consultada em anexo (Anexo 10). Nos SFH do CHMT sao
também dispensados em ambulatério medicamentos antineoplasicos e medicamentos de uso
exclusivo hospitalar que apesar de nao apresentarem suporte legal com indicacao clinica
aprovada sao autorizados pela CFT e pelo CA [8], tais como, medicamentos sob AUE, ou

medicamentos para tratamento da hepatite B.

Quanto a dispensa de medicamentos em ambulatério nos SFH do CHMT, esta segue as linhas
orientadoras da Circular Normativa n® 01/CD/2012, de 30 de novembro, elaborada pelo
INFARMED, sendo apenas dispensada a terapéutica aos utentes pertencentes ao CHMT. A Unica
excecao sao os medicamentos bioldgicos (MB) do foro das doencas autoimunes prescritos em

consultorios particulares certificados pela Direcao-Geral da Salde.

No inicio do atendimento, o utente ou o seu representante deve disponibilizar sempre um
documento de identificacdo. No primeiro ato de cedéncia de medicamentos a um utente, o
utente tem de assinar um termo de responsabilidade, em que se responsabiliza pelo correto
transporte, acondicionamento e utilizacdo da terapéutica dispensada nos SFH [11]. Neste
documento fica ainda registada a identificacdo dos cuidadores que podem receber os
medicamentos quando o proprio ndo o pode fazer [11, 12]. Além disso, é também preenchida
uma ficha do utente em formato papel que é arquivada no dossié do ambulatorio, permitindo
fazer um correto seguimento farmacoterapéutico de cada utente. Nesta ficha sao registados
os dados pessoais do utente (nome, nimero de telefone, niUmero de beneficiario, morada), o
numero do seu processo clinico, o diagnostico, o nome do médico prescritor, a terapéutica
adjuvante, sendo ainda registada nesta ficha todos os medicamentos cedidos mensalmente e

suas respetivas quantidades e a data da dispensa.

A dispensa de medicamentos inicia-se apenas mediante a apresentacao de uma prescricao
médica eletrdnica, emitida por um médico do CHMT (pode estar em formato papel se a
aplicacao informatica tiver com problemas) [8, 12]. Nela devem constar: o nome completo do
utente e o respetivo nimero de cartdao de saude; a identificacdo do CHMT e do médico

prescritor com o nimero mecanografico e vinheta, informacoes dos medicamentos prescritos
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(DCI, forma farmacéutica, regime posologico, via de administracdo e duracdo prevista do
tratamento), referéncia ao diploma (Decreto-Lei, Despacho, Portaria) quando obrigatorio, e

data de emissao [8, 11].

O TSS avalia e interpreta a prescricio médica, comparando-a com os anteriores perfis
farmacoterapéuticos individuais do utente, e em caso de ddvida ou nao conformidade

contacta de imediato o médico prescritor [8, 11].

Apos a validacao da prescricdo médica, procede-se, entdo, ao ato da dispensa da terapéutica
prescrita, sendo os medicamentos fornecidos em parcelas mensais [8, 11]. Todos os
medicamentos dispensados devem estar corretamente acondicionados e identificados, e a sua
validade deve ser compativel com a sua utilizacao [3, 8]. Na receita deve-se registar a
quantidade do medicamento realmente dispensada, o respetivo lote e prazo de validade,
sendo esse registo assinado e datado pelo TSS responsavel pela dispensa. O utente ou o seu
representante deve também assinar a receita, constituindo assim, um comprovativo da

dispensa da respetiva terapéutica [12].

O TSS fornece sempre informacoes e aconselhamentos personalizados ao utente, realcando as
implicacdes da ndo adesdao a terapéutica, a importancia de a seguir corretamente e os
possiveis efeitos adversos associados a sua administracdo, com o objetivo principal de
fomentar um uso correto dos medicamentos [3, 8]. A informacao verbal deve ser sempre
ajustada ao nivel de literacia de cada utente [11] e pode ser reforcada com informacao

escrita, através de folhetos ou outros tipos de registo escrito [3].

Durante a minha passagem no ambulatorio, considerei relevante reforcar a data da proxima
ida ao hospital para dispensa da terapéutica bem como o modo de administracao dos

medicamentos, uma vez que a maioria dos utentes pertence a faixa etaria idosa.

Concluida a dispensa, o TSS responsavel pela mesma procede ao registo informatizado e
personalizado por utente, originando o movimento dos medicamentos em stock nos SFH. Na
receita € registado ainda o nimero do movimento atribuido pelo SGICM junto ao registo feito
anteriormente durante a cedéncia dos medicamentos [8]. Além disso, deve-se preencher a
ficha do seguimento farmacoterapéutico do utente com as informacdes da dispensa,
nomeadamente quais os medicamentos dispensados e respetivas quantidades, data da

dispensa e nimero do movimento gerado pela aplicacdo informatica.

Todo o receituario faturavel (cujo encargo é suportado pela Administracdo Regional de Saude,
subsistemas de salde a que os utentes pertencem, ou para contrato programa) é enviado para
faturacao, a qual € da responsabilidade dos Administrativos dos SFH [8], ficando uma copia
guardada no servico. A copia das prescricoes médicas faturaveis e as prescricoes médicas nao

faturaveis sdao arquivadas num dossié proprio junto da ficha do respetivo utente.

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir e colaborar na dispensa de medicamentos
em regime de ambulatorio em duas unidades hospitalares diferentes, a de Torres Novas e a de
Tomar. Sempre sob a supervisdao das TSS, cedi os medicamentos a varios utentes e aprendi a

registar informaticamente as respetivas dispensas.

51



3.2.2. Outras atividades de ambulatorio

No ambulatorio, fazem-se contagens mensais dos medicamentos, normalmente no final do
més, para detetar possiveis discrepancias entre o stock real e o stock informatico, permitindo
ainda confirmar os prazos de validade dos mesmos e sinalizar os que apresentam uma
validade reduzida. Trata-se de uma area com medicamentos onerosos, o que justifica um

controlo mais apartado.

Neste ambito pude realizar as contagens mensais dos medicamentos e observar o seu registo

informatico.

Além disso, o papel do TSS neste sector vai muito além da “simples” dispensa da terapéutica
na dose e condicGes corretas acompanhada de informacao que permita uma utilizacao
adequada dos mesmos, uma vez que ele contribui para a detecao de efeitos adversos
associados a utilizacdo dos medicamentos através do seguimento farmacoterapéutico. Deste
modo, o TSS deve participar em programas de monitorizacdo e colaborar com o Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF), em parceria com os médicos prescritores, na detecédo de

efeitos adversos e sua notificacao ao INFARMED [3].

4, Circuitos especificos de determinados medicamentos

Existem alguns medicamentos cujo circuito apresenta algumas particularidades relativamente
ao circuito da maioria dos medicamentos utilizados a nivel hospitalar, por imposicdo legal,
nomeadamente os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), os medicamentos
hemoderivados (MH) e os gases medicinais (GM). E de salientar que estes Gltimos foram
considerados medicamentos com o novo Estatuto do Medicamento, aprovado pelo Decreto-Lei
n.% 176/2006, de 30 de agosto.

4.1. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Devido as suas caracteristicas, os MEP constantes no Decreto-Lei n.? 15/93, de 22 de janeiro,
assim como as benzodiazepinas estao sujeitos a um rigoroso controlo e apresentam algumas

diferencas no seu circuito relativamente aos restantes.

Uma das diferencas reside no modo como é feito o pedido de aquisicaio dos mesmos, pois
apesar de também ser realizado pela Farmacéutica Responsavel dos SFH, esta tem de ter uma
autorizacdo do INFARMED. Autorizacdo esta previamente solicitada através do preenchimento

do termo de responsabilidade e mediante o envio do seu certificado de registo criminal [4].

O pedido de compra deve ser acompanhado do Modelo n.° 1506 da INCM, correspondendo ao
Anexo VII da Portaria n.° 981/98, de 8 de junho, o qual deve ser preenchido corretamente no
campo referente a da entidade requisitante (Anexo 11) [4, 13]. Os SFH devem arquivar uma
copia deste anexo até receberem novamente o original, o qual é enviado conjuntamente com
os medicamentos solicitados, devidamente preenchido no campo da entidade fornecedora [4].
De seguida, o pedido de compra prossegue da mesma forma que para os restantes

medicamentos.
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Existem também algumas diferencas na rececdo e conferéncia das encomendas, uma vez que
estas tarefas sao da exclusiva responsabilidade de um TSS e ndao de um TDT, e a NE tem de
ser assinada pelo TSS com indicacdo do seu nimero de Bilhete de Identidade/Cartdao de
Cidadao e respetiva data de emissao [4]. Deve-se arquivar uma copia da NE juntamente ao
Anexo VIl e registar as entradas desses medicamentos informaticamente num programa
devidamente autorizado pelo INFARMED, tendo sido criado com base no Modelo n.° 1503 da
INCM, que corresponde ao Anexo IV da Portaria n.? 981/98, de 8 de junho (Anexo 12) [4, 13].

Por outro lado, o armazenamento destes medicamentos é feito exclusivamente por um TSS no
cofre ou armario destinado para esse efeito e de acesso restrito, imediatamente apos a

verificacao da conformidade [4].

Tal como para os restantes medicamentos, em cada SC é estabelecido um stock fixo de MEP,
sendo elaborada pelo TSS uma lista com esta informagao cujo original é arquivado nos SFH e é
enviada uma copia para o SC [8]. Para constituicdo de stock, o Enfermeiro Chefe tem de
preencher o Modelo n.° 1509 da INCM, que corresponde ao Anexo X da Portaria n.° 1193/99,
de 6 de novembro (Anexo 13), com as informacoes relativas ao medicamento e a quantidade
pretendida, colocando em observacdo a indicacdo “para stock do servico”, o qual é
posteriormente assinado pelo Diretor do SC e enviado aos SFH [8, 14]. Para cada um dos MEP
€ necessario preencher um Anexo X para se proceder a abertura do respetivo stock. No caso
de ser necessario pontualmente um MEP que ndo pertenca ao stock fixo, é preenchido um
Anexo X em que se regista em observacao “stock provisorio”. A gestao do stock deve ser feita

diariamente pelos SC [8].

Nos SC, os MEP sdo armazenados num cofre ou armario fechado, cujo acesso € apenas

permitido ao Enfermeiro Responsavel de turno [8].

No Anexo X é ainda feito o registo de todas as administracoes realizadas, registando o nome
do utente, respetiva cama/processo clinico e quantidade prescrita, sendo devidamente
datado e assinado pelo enfermeiro ou médico que administrou o MEP. No caso de existirem
desperdicios é necessario registar a quantidade desperdicada e o motivo no campo das

observacoes, sendo o registo rubricado pelo enfermeiro envolvido e por uma testemunha [8].

Relativamente a reposicdo de stocks, esta realiza-se mediante o envio do Anexo X (original e
duplicado) aos SFH corretamente preenchido pelo Diretor de Servico com assinatura e
respetivo niUmero mecanografico, para as unidades consumidas e desta forma registadas. De
seguida, o TSS procede ao fornecimento dos MEP e preenche os campos relativos a quantidade

fornecida, nimero de série do anexo e assinatura [8].

Na entrega dos medicamentos, a qual se realiza sempre nos SFH, o enfermeiro assina o Anexo
X no campo “recebido por” e o farmacéutico no campo “entregue por” com a respetiva data
e nimero mecanografico [8]. O enfermeiro deve verificar se os medicamentos e as respetivas
quantidades que lhe estao a ser cedidas correspondem realmente aos registos do Anexo X,
ficando a parte original do mesmo arquivada nos SFH e o duplicado é arquivado no respetivo
SC.
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Por fim, a informacao presente no Anexo X é registada pelo TSS num programa informatico

previamente autorizado pelo INFARMED.

No decorrer do meu estagio pude, sob a supervisdo de um TSS, ceder MEP a diferentes SC e
proceder ao registo de movimentos de entradas e saidas de MEP no programa informatico
criado com baseado no Anexo IV. Participei ainda nas contagens de MEP, que sao feitas
quinzenalmente, tendo presenciado uma nao conformidade, mas que nao passou de um mero

erro de contagem.

4.2. Medicamentos hemoderivados

Os MH estao sujeitos a uma legislacdo propria, sendo necessario registar no Modelo n.° 1804
da INCM (Anexo 14) todos os procedimentos de requisicdo clinica, distribuicdo aos SC e
administracdo aos utentes. Este modelo é composto por duas vias, "Via Farmacia"
(autocopiativa, contendo instrucdes para o preenchimento) e "Via Servico”, e visa garantir um

maior controlo e uma rastreabilidade inequivoca na utilizacao destes medicamentos [15].

Estes medicamentos apresentam ainda algumas diferencas nas varias etapas do seu circuito
em relacdo aos restantes medicamentos, nomeadamente na rececdo e conferéncia dos
mesmos como referido anteriormente, as quais sao da exclusiva responsabilidade do TSS [4].
Os MH sdo sempre acompanhados por boletins de analise e ainda por certificados de
aprovacao emitidos pelo INFARMED, os quais sao rubricados pelo TSS e arquivados junto com a

respetiva fatura por ordem de entrada nos SFH [2, 4].

Para prescrever MH, o médico prescritor preenche o quadro A e coloca uma etiqueta com a
identificacao do utente em ambas as vias do impresso. Tem de preencher ainda o quadro B,
no qual indica: o nome do MH, respetiva forma farmacéutica e via de administracdo, a
dose/frequéncia, a duracao do tratamento, e o diagnéstico/justificacao clinica. Caso o utente
esteja no internamento, a prescricdo também tem de ser feita na aplicacao informatica
SClinico/SGICM [4]. De seguida, o Modelo n.? 1804 é remetido para os SFH, e processa-se a

validacao da prescricao da mesma forma que para os outros medicamentos.

No fornecimento dos MH, o TSS preenche o quadro C do impresso com: o nimero de registo de
distribuicdo que é sequencial; o nome do MH prescrito e respetiva dose, quantidade, lote,
laboratorio de origem/fornecedor e nimero do certificado do INFARMED; a data, a assinatura
e o nimero mecanografico. Cada unidade de MH fornecida é corretamente identificada com o
nome do utente a que se destina e respetivo nimero do processo e SC. Os MH s&o, entao,
entregues ao SC requisitante juntamente com as duas vias do impresso. Ja no SC, o
enfermeiro que recebe os MH deve confirmar se os medicamentos, os lotes e as quantidades
recebidas correspondem ao que esta registado no impresso e assina o campo referente a

rececao, devolvendo aos SFH a “Via Farmacia” [4].

Na “Via Servico” é também registada a administracdao dos MH no quadro D, a qual é depois

arquivada no processo clinico do respetivo utente.
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A medicacdo que nao for administrada é obrigatoriamente devolvida, devidamente
identificada, dentro das 24 horas seguintes ao fim da sua prescricao. Posteriormente, o TSS
corrige o nimero de unidades consumidas face as que tinham sido prescritas no impresso,

datando e assinando o procedimento de devolucao [4].

Por fim, o TSS ou o Administrativo, com base no Modelo n.° 1804, valida a quantidade de MH
consumida através do programa SGICM, imputando os custos dos medicamentos no respetivo

SC e utente [4], com registo informatico do lote utilizado.

No estagio pude observar e proceder ao fornecimento de alguns MH, incluindo o préprio
preenchimento do impresso, aprendendo ainda a forma mais correta de preparar a medicacao

para ser posteriormente entregue nos SC.

4.3. Gases medicinais

De acordo com a legislacdo atual, os GM e as suas misturas destinadas a utilizacdo em seres
humanos devem cumprir os requisitos especificos dos medicamentos. No entanto, nos
hospitais sdo também utilizados outros gases que nao sao classificados como GM, como por

exemplo, o oxido de etileno que é usado em processos de esterilizacao [16].

O processo de aquisicao de GM segue um procedimento similar aos dos medicamentos em
geral, tendo em atencdo as caracteristicas peculiares destes produtos farmacéuticos. Os
laboratorios fornecedores sao escolhidos através de concursos que decorrem de acordo com a

legislacao vigente e orientacoes do CA [16].

O pedido de compra é mais uma vez da responsabilidade da Farmacéutica Responsavel dos
SFH e so pode ser remetido para os laboratorios adjudicados [4], seguindo os procedimentos

normais dos restantes produtos farmacéuticos.

A rececdo da encomenda é feita conforme a apresentacao do fornecimento, que pode ser
feito através de cisternas criogénicas ou em cilindros [16]. No caso do fornecimento através
de cilindros, o TDT desloca-se a central hospitalar de gases, fazendo-se acompanhar da NE
para conferir se a guia de remessa/fatura corresponde a NE emitida, registando na mesma o
lote e prazo de validade dos gases recebidos [4]. O TDT verifica ainda as condicoes de
acondicionamento (integridade, correta identificacao dos cilindros e cumprimento das normas
de seguranca) e a conformidade dos registos (denominacao, lote, prazo de validade e
quantidade) [4, 16]. E ainda preparada uma etiqueta com o lote, que fica pronta a ser

colocada nas requisicoes dos servicos.

Em cada fornecimento procede-se ainda a devolucao dos cilindros vazios, sendo a quantidade
devolvida igual a quantidade de cilindros cheios recebidos. A quantidade devolvida é

registada na guia de transporte, a qual é rubricada e datada pelo TDT [4].

Se o fornecimento for feito através de cisternas criogénicas, o colaborador do laboratério
fornecedor dirige-se a central de gases acompanhado por um TDT e realiza a transferéncia do
gas da cisterna para o reservatorio do hospital, segundo as normas de seguranca previstas na

legislacao [4, 16]. Ao TDT é entregue o relatério de ensaio do conteldo da cisterna e a guia
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de remessa, a qual é assinada e datada pelo mesmo. Depois, a Responsavel dos SFH emite,
com base na guia de remessa, um pedido de compra relativo a quantidade de gas criogénico

recebido [4]. Nos SFH é arquivado o relatorio de ensaio do contelido e a guia de remessa.

No caso de ser detetada qualquer nao conformidade na conferéncia das encomendas dos GM,

deve-se proceder da mesma forma que para os restantes medicamentos.

Relativamente ao armazenamentos dos GM, este deve realizar-se sempre numa area separada
dos restantes armazéns, podendo ser feito em espaco interior ou exterior [4]. No caso do
CHMT, o armazenamento dos cilindros é feito em espaco interior, com instalacdes bem
ventiladas e protegidas da humidade e o reservatorio criogénico encontra-se ao ar livre [17].
As instalacbes devem também possuir condicées antichoque, anti-queda, sendo ainda
obrigatdria a auséncia de materiais oxidantes, inflamaveis, fontes de calor ou de ignicao e
devem estar sempre limpas, secas e protegidas de intempéries ou condicoes atmosféricas
extremas [4, 17]. O armazém deve ainda possuir um sistema de seguranca contra incéndios,
devem estar afixados avisos e instrucées de seguranca de cada um dos gases, e deve haver
uma separacao entre os diferentes tipos de gases, assim como entre cilindros vazios e cheios,

e uma zona de produtos nao conforme [4, 16].

Os GM também sdo armazenados sempre tendo em conta a rotacdo de stock (FEFO), na
posicdo vertical, e devido ao perigo de queda, os cilindros devem estar presos as paredes

através de correntes ou armazenados em grades de protecao [4].

Por fim, o Administrativo introduz na aplicacdo informatica todos os dados referentes a

encomenda [4].

A distribuicao dos GM aos SC a partir do reservatorio criogénico € feita através de tubagens e
canalizacoes de forma automatica, o0 mesmo ja nao acontece quando esta é feita através dos
cilindros. Assim, nesse caso a distribuicao realiza-se da mesma forma que para os restantes
medicamentos. Na cedéncia dos cilindros, o AO do SC desloca-se a central de gases com os
cilindros vazios, e transporta em carros de transporte apropriados, na vertical, os cilindros
cheios acorrentados [18]. Nos SC deve haver um local distinto dedicado ao armazenamento
dos cilindros, e durante a sua utilizacdo devem estar colocados em suportes proprios e fixos
[16].

Posteriormente, o TDT ou o Administrativo dos SFH regista na aplicacdo informatica a

quantidade e os lotes dos cilindros fornecidos, ficando estes imputados aos respetivos SC [18].

5. Farmacotecnia

Nem todas as necessidades terapéuticas dos utentes sdo suprimidas pelos medicamentos
disponiveis no mercado. Assim, surge a necessidade de preparar formulacbes de
medicamentos imprescindiveis ao hospital, as quais se destinam principalmente a: utentes
individuais especificos (ex.: formulacbes pediatricas), reembalagem de doses unitarias
solidas, preparacbes assépticas (ex.: solucoes e diluicoes de desinfetantes) e preparacoes

estéreis ou citotoxicas individualizadas [2]. No CHMT preparam-se manipulados nao estéreis e
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estéreis, nomeadamente medicamentos citotoxicos (MC) e oftalmicos, e realiza-se a
reembalagem de formas farmacéuticas orais solidas cuja descricdo se encontra na subseccao
2.3.3..

Os manipulados preparados nos SFH sao usualmente de consumo hospitalar exclusivo, mas, em
casos especiais, podem ser fornecidos em regime de ambulatério cumprindo as imposicoes

legais respeitantes ao seu fornecimento [8].

Nos SFH do CHMT preparam-se: manipulados nao estéreis na unidade de Abrantes, uma vez
que é nessa unidade que se localizam os SFH centrais; manipulados estéreis para a
Oftalmologia na unidade de Tomar, pois & nessa unidade que se localiza a especialidade de
oftalmologia; e MC na unidade de Torres Novas, porque é nele que se localiza o Hospital de

Dia de Oncologia.

Os espacos destinados a preparacdo dos manipulados devem assegurar a seguranca, eficacia e
qualidade de todas as preparacdes [2, 3]. Os manipulados estéreis sdo preparados pelo TSS ou
sob a sua supervisao, em salas limpas equipadas com camaras de fluxo de ar laminar (CFAL),
as quais tém na sua constituicdo filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air Filter) para
garantir uma contaminacdo minima do ar ambiente, permitindo desta forma proteger o
operador e a preparacao [2, 19, 20]. Estas salas contém ainda prateleiras e bancadas lisas e
impermeaveis para permitir uma limpeza facil e eficaz, uma janela que permite a
transferéncia direta da preparacdo para o exterior, minimizando o risco de contaminacoes
cruzadas e microbiologicas. As salas possuem também uma antecamara para higienizacao,
com lavatorio e equipamento de protecao pessoal. Na antecamara existe ainda um armario
para armazenar materiais necessarios as preparacées e um outro para guardar o vestiario dos

profissionais [2].

Os manipulados nado estéreis sdao preparados num laboratoério proprio devidamente equipado

com as matérias-primas e material corrente de laboratorio [20].

Existe ainda uma sala destinada apenas ao processo de reembalagem de formas farmacéuticas

sélidas equipada com sistemas semiautomaticos, Blispack® e Euclid®.

5.1. Preparacao de manipulados nao estéreis

A preparacédo dos manipulados nédo estéreis deve obedecer as boas praticas descritas no anexo
da Portaria n® 594/2004, de 2 junho, sendo preparados num laboratorio proprio com
temperatura e humidade controladas [2]. Os seus pedidos de preparacao podem surgir de
prescricoes médicas ou de requisicoes para reposicdo de stock. Assim, quando existe
prescricao médica, o TSS analisa e valida atendendo a seguranca do manipulado prescrito no
que concerne as dosagens da ou das substancias ativas, a inexisténcia de incompatibilidades e
interacoes [8, 20, 21]. De seguida, o TSS e/ou o TDT completam uma ficha de preparacao do
manipulado com a descricao do manipulado e sua composicao (matérias-primas e respetivos
numero de lotes e quantidades usadas), nome do utente e do médico prescritor, descricao do

modo de preparacao e do acondicionamento. Para cada manipulado é atribuido um nimero
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de lote alfanumérico constituido pelas inicias da palavra “farmacia” e da unidade hospitalar
onde é produzido, por uma numeracdo sequencial iniciada em cada ano e pelo ano (ex.: AB
FAR 1/2015) [8].

Os manipulados sao preparados por um TSS ou por um TDT sob sua supervisao [20]. Antes da
execucao, confirma-se a limpeza da area de trabalho e de todos os equipamentos necessarios,
verifica-se a disponibilidade das matérias-primas, dos materiais de embalagem, dos

documentos e dos equipamentos de protecao individual necessarios [8, 20].

E obrigatério que o TSS supervisor realize todos os ensaios de verificacdo necessarios para
garantir a qualidade do manipulado em questao: caracteristicas organoléticas, verificacdo da
massa ou volume de manipulado a dispensar e determinacdo do pH, no caso das formas

farmacéuticas de administracao oral [8].

De seguida, o manipulado preparado € acondicionado conforme a descricdo do
acondicionamento e rotulado [8]. No rotulo deve constar: o nome do utente; a formula do
medicamento manipulado quando prescrito pelo médico; o nimero de lote atribuido; o prazo
de utilizacdo; as condicdes de conservacdo; as instrucoes especiais para utilizacao como, por
exemplo, “agite antes de usar” e “uso externo” (em fundo vermelho); a via de administracao;

a posologia; a identificacao dos SFH e da sua responsavel [8, 20].

O profissional responsavel pela preparacdo do manipulado tem de rubricar e datar a ficha de
preparacao. De seguida, o TSS supervisor procede a validacdo de todo o processo de
preparacao, garantindo que foram registados todos os dados na ficha de preparacao,
rubricando-a. No caso de existir prescricdo médica, é anexada uma copia da mesma a ficha
de preparacao [8].

Por fim, o Administrativo regista informaticamente a producao do medicamento manipulado e

da saida do mesmo no respetivo utente e/ou SC [8].

No estagio foi-me dada a oportunidade de colaborar na preparacédo de alguns manipulados ndo
estéreis, tais como, solucdo de iodo iodetado a 5% ou soluto de lugol, solucao cutanea de

iodeto de potassio a 1%, pomada de acido salicilico a 5% e xarope comum simples.

5.2. Preparacao de manipulados estéreis

A preparacdo de manipulados estéreis exige cuidados especiais para minimizar a
contaminacdo microbiologica e a existéncia de pirogénios nos mesmos, realizando-se numa
unidade de preparacao (UP) que inclui duas zonas distintas, a sala de preparacao
propriamente dita equipada com uma CFAL que cria uma zona estéril para preparar os
manipulados e uma antecamara [2, 19]. A sala de preparacao e a CFAL sdo submetidas a um

controlo microbiolégico semestralmente [8].

Na antecamara da UP, os dois TSS ou o TDT e o TSS supervisor mudam de roupa, procedem a
higienizacdo das maos e equipam-se com o vestuario apropriado pela seguinte ordem: touca,
mascara cirurgica, bata esterilizada, protetores de sapatos e o primeiro par de luvas

esterilizadas que deve estender-se por cima do punho da bata [2, 8].
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Antes de se iniciar a preparacao do manipulado, a CFAL deve ser ligada e desinfetada com
compressas esterilizadas e alcool a 709, das zonas mais limpas para as zonas menos limpas, ou
seja, de cima para baixo e do fundo para a frente. Apds desinfecao deve-se aguardar pelo

menos quinze minutos para o fluxo estabilizar [8].

O processo de preparacao destes manipulados inicia-se com a sua prescricdo médica, a qual é
analisada e validada pelo TSS tendo em atencao os medicamentos e as respetivas
concentracdes prescritas, a via de administracao e potenciais incompatibilidades e interacées

[8]. Em caso de davidas, o TSS contacta o médico prescritor para esclarecimento das mesmas.

ApoOs a validacéo, o TSS elabora tanto as fichas de preparacdo/registo farmacoterapéutico dos
manipulados prescritos que sdo arquivadas nos SFH como as etiquetas/rotulos dos
manipulados a preparar, existindo uma etiqueta especifica para cada um, em triplicado. Na
etiqueta deve constar entre outros: o nome do utente e respetivo niUmero do processo clinico;
o nome do medicamento e seu diluente (e reconstituinte se aplicavel), concentracao,
quantidade em mL; a data e hora de preparacao; a estabilidade; as condicoes de

conservacao; via de administracdo; e outras adverténcias especificas [8].

De seguida, o TSS prepara um tabuleiro com os farmacos e materiais necessarios a preparagao

do manipulado conforme os dados de rotulagem [8].

Quando a CFAL estiver estabilizada, o TSS coloca o tabuleiro que contém apenas o material
indispensavel a preparacao do manipulado na CFAL. Todo o material introduzido na CFAL é
anteriormente borrifado com alcool a 70° para evitar contaminacdes [8]. Os dois profissionais
envolvidos na preparacao dos manipulados calcam um segundo parte de luvas, sendo que
apenas o profissional manipulador tem de as calcar de forma asséptica, ou seja, na area de
trabalho da CFAL.

O TDT ou TSS prepara entdo os manipulados estéreis, utilizando técnicas assépticas. O
acondicionamento final destes manipulados é efetuado de acordo com as necessidades de
protecao de luz, em sacos selados, e imediatamente rotulado para evitar erros de
identificacao, sendo cada preparacao e respetiva etiquetagem confirmada pelo TSS supervisor
[8].

No fim do trabalho, limpa-se novamente a CFAL seguindo o mesmo procedimento que no

inicio do trabalho, ficando a camara ainda ligada pelo menos quinze a vinte minutos [8].

Por fim, os profissionais desequipam-se na antecamara da UP e é feito o registo de todas as
operacoes realizadas assepticamente, do tempo de preparacao, do nome do operador e do
supervisor, do niUmero de lote dos produtos utilizados e da data da preparacao [2, 8]. Depois,
o Administrativo dos SFH da saida informatica, por utente, dos farmacos utilizados, com

indicacao dos respetivos lotes, e dos manipulados preparados.

Durante o estagio pode assistir a preparacdao de alguns manipulados estéreis oftalmicos,

nomeadamente de colirios fortificados (Vancomicina a 50 mg/mL e Ceftazidima a 50 mg/mL)
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e nao fortificados (Voriconazol a 10 mg/mL), e de aplicacao intravitrea (Vancomicina a 1
mg/0,1 mL e Ceftazidima a 2,25 mg/0,1 mL).

5.2.1. Preparacao de manipulados citotoxicos e bioldgicos

No CHMT estao definidos varios protocolos de quimioterapia, sendo estes constituidos por trés
partes: o protocolo terapéutico que é prescrito pelo médico, o registo da terapéutica que é
realizado pela enfermagem, e o perfil farmacoterapéutico que é da responsabilidade dos SFH.
A preparacdo de MC e MB - anticorpos monoclonais - realiza-se na UP de citostaticos que é
composta por trés zonas distintas, a sala de preparacdo equipada com uma CFAL vertical
(CFALV) utilizada exclusivamente para a preparacao de MC e MB, uma antecamara [2, 4] e
uma sala de transicdo. Na antecamara, os dois TSS ou o TDT e o TSS supervisor seguem os
mesmos procedimentos que nos manipulados estéreis mas desta vez utilizam equipamentos de
maior protecao, tais como, mascara P2 e bata de manga comprida com punhos de elasticos
[8].

Estes manipulados também sdo preparados segundo técnicas assépticas e tal como nos outros
manipulados estéreis, a CFALV é ligada e desinfetada exatamente da mesma forma e também

permanece ligada pelo menos quinze minutos antes do inicio do trabalho [8].

O processo de preparacao destes manipulados inicia-se com a sua prescricdo que contém
obrigatoriamente os seguintes dados: identificacao do utente (nome completo, idade e
numero do processo clinico) e respetivos dados (peso, altura e superficie corporal);
diagnostico e estadio; nome do esquema terapéutico; designacdo dos farmacos por DCI, dose,
via, dias e tempo de administracdo; referéncia a solucao de diluicdo e respetivo volume;
periodicidade entre ciclos e nimero de ciclos previstos; data da prescricao; assinatura e
nimero mecanografico do médico prescritor. Se forem efetuadas alteracées a prescricao
inicial, é obrigatorio emitir nova prescricao [4].

O TSS valida a prescricao, conferindo a presenca de todos os dados obrigatorios e
confirmando ainda a adequacdo do ciclo prescrito a patologia, os valores de superficie
corporal e as doses prescritas para serem apenas destruidas as células tumorais, as variacoes
de doses entre ciclos, as diluicbes e os tempos de administracao para cada MC de
administracao injetavel, a ordem de administracao, e a terapéutica adjuvante necessaria [4].
Devido a periodicidade e duracédo de cada ciclo de quimioterapia, os SFH e os enfermeiros do
Hospital de Dia de Oncologia fazem um agendamento diario dos utentes com base na ultima
prescricao em vigor [4].

Apos a validacao, o TSS elabora um perfil farmacoterapéutico, onde constam todos os dados
da prescricao médica incluindo o nome do médico prescritor, as doses padrao de citostaticos,
a medicacao adjuvante, os lotes e nimero de unidades dos citostaticos utilizados, a data da
administracao e preparacao, e um exemplar da etiqueta de identificacao da preparacao,
sendo assinado pelo TSS responsavel. Além disso, o TSS elabora também as etiquetas de

identificacdo de cada um dos MC com a inscricao “citotoxico” como alerta, em triplicado,
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sendo uma colocada no acondicionamento primario, outra no acondicionamento secundario e

outra no perfil farmacoterapéutico [4].

Confirmada a presenca dos utentes e a possibilidade dos mesmos realizarem ciclos, pelos
resultados analiticos dos seus hemogramas, procede-se a preparacdo dos MC. Antes de iniciar
a preparacao dos mesmos, sao preparados os tabuleiros com os materiais, farmacos,
reconstituintes e solventes de diluicao a utilizar nas quantidades certas, registando-se as
quantidades e os lotes dos farmacos a utilizar nos respetivos perfis farmacoterapéuticos [4].

Na sala da CFALV, imediatamente antes de iniciar a preparacao, os dois profissionais vestem
uma segunda bata, sendo que a do manipulador é esterilizada e impermeavel com reforco nas
mangas e ventre, e a do profissional de apoio é apenas esterilizada [8]. Os profissionais
calcam ainda um segundo par de luvas exatamente nas mesmas condicdes que na preparacao
dos outros manipulados estéreis. Além disso, a area de trabalho da CFALV é coberta com um
campo de material absorvente em que uma das faces & impermeavel, retendo possiveis
derrames que ocorram durante a manipulacao. Todo o material nao esterilizado, antes de ser
introduzido na CFALV, é borrifado com alcool a 70°, enquanto que o material esterilizado é
retirado do seu involucro, junto ao fluxo da entrada da CFALV, para entrar de forma estéril,

no ambiente estéril da camara [8].

Na preparacao dos MC, manipula-se apenas um tipo de MC de cada vez, sendo essa
manipulacao realizada com movimentos suaves, precisos e lentos [8]. Utilizam-se spikes,
sistemas luer-lock e seringas de grande volume (sempre superior ao volume de medicamento

a aspirar) para evitar o uso de agulhas e a formacao de aerossois.

Antes da distribuicdo, a qualidade do manipulado é avaliada quanto a integridade das
embalagens e quanto a uniformidade da solucdo, sendo ainda confirmada cada quantidade
preparada pelo elemento supervisor numa metodologia de conferéncia volumétrica. Os
manipulados preparados devidamente etiquetados, depois de acondicionados em sacos
selados, e protecoes opacas para protecdo da luz, sdo colocados numa mala térmica propria

identificada para transporte de MC até ao Hospital de Dia de Oncologia [4].

Todo o processo e laboracdo, desde a hora de entrada e saida, lotes e quantidades de
medicamento/diluente/DM utilizados por utente, ficam registados em impresso proprio.
No fim do trabalho, limpa-se novamente a CFALV seguindo exatamente o mesmo

procedimento que nas outras preparacoes estéreis e os profissionais desequipam-se.

Depois, o Administrativo dos SFH da saida informatica, por utente, dos farmacos utilizados,
com indicacao dos respetivos lotes, e dos manipulados preparados, de acordo com as

informacoes do perfil farmacoterapéutico [4].

2

Durante o estagio pude assistir a execucdao de diferentes técnicas de preparacdao de MC:
diluicao para perfusao e preparacao em bombas de perfusao portateis para administracao de
uma perfusao durante varios dias. Colaborei na atualizacdo diaria dos perfis

farmacoterapéuticos dos utentes.

61



6. Farmacia Clinica, Farmacovigildncia e Farmacocinética

6.1. Farmacia Clinica

A farmacia clinica marca a transicdao da intervencao farmacéutica focada no medicamento
para uma intervencao baseada no utente e na melhor forma de lhe prestar os cuidados
farmacéuticos, evitando problemas relacionados com os medicamentos (PRM) e reacoes

adversas medicamentosas (RAM) [2].

O farmacéutico deve ser integrado em equipas multidisciplinares de acompanhamento do
utente, permitindo assim a abrangéncia de todas as vertentes do tratamento [2]. Nos
hospitais, devido ao facil acesso aos dados clinicos dos utentes e a proximidade entre o

médico e o farmacéutico, favorece-se a farmacia clinica.

No CHMT, o farmacéutico realiza varias intervencoes das quais se podem destacar: fomentar a
utilizacdo do FTI, controlar o uso de antibioticos, acompanhar visitas médicas, fornecer
informacdes relativas aos medicamentos tanto a utentes como a outros profissionais de
saude, monitorizar determinados medicamentos de elevado custo e riscos para os utentes
(bioldgicos e antirretrovirais), colaborar na realizacao de protocolos terapéuticos e intervir na
terapéutica do utente, fomentando esquemas terapéuticos racionais e que comportem os

menores riscos possiveis.

6.1.1. Informacao sobre medicamentos

Os SFH prestam informacoes, de indole técnico, tanto a profissionais de saide do CHMT como

aos utentes.

A informacdo fornecida pelos SFH pode ser classificada em ativa ou passiva. Esta Ultima
consiste em questdes colocadas pelos profissionais de salde, as quais sdo registadas num
impresso interno proprio e respondidas em tempo util, ficando uma copia desse impresso
arquivada nos SFH. Contudo, existem algumas situacdes em que a resposta pode ser
antecipada de imediato por telefone, mas posteriormente é preenchido o impresso. Para
responder a questao colocada, recorre-se exclusivamente a fontes de informacéao cientifica de

referéncia, as quais sdo mencionadas na propria resposta [8].

Por outro lado, a informacao ativa é realizada pelos SFH de forma voluntaria e abrange a
informacdo fornecida tanto a profissionais de salde como aos utentes. Neste tipo de
informacdo sdo abordados aspetos relacionados com a administracdo da terapéutica como
posologia, dosagem e adverténcias para possiveis efeitos adversos que possam aparecer e a

quem se deve recorrer quando estes surgirem [8].

Considero indispensavel toda a informacédo (verbal e escrita) cedida pelo farmacéutico aos
utentes no ambulatério, pois para além do valor da explicacdo, a interacao com o utente

aparenta torna-lo mais predisposto a seguir os conselhos dados.
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6.1.2. Acompanhamento de visitas médicas

No CHMT, o farmacéutico participa nas visitas médicas em varios SC, aproximando assim os
diversos profissionais de salde (médicos, farmacéuticos, enfermeiros, fisioterapeutas,
assistentes sociais), nas quais se debate o caso clinico de cada utente. Uma vez que o
farmacéutico € considerado o profissional do medicamento, este participa ativamente na

analise e adequacao da terapéutica medicamentosa a cada utente.

Tive oportunidade de assistir a duas visitas médicas completamente diferentes, uma ao SC de
Urologia e outra ao SC de Psiquiatria. A grande diferenca entre as duas visitas médicas deve-
se ao facto da visita médica do SC de Urologia ter sido feita a “cabeceira do doente”,
enquanto a do SC de Psiquiatria decorreu numa sala de reunides do proprio servico, nao

estando presente o utente.

6.1.3. Seguimento farmacoterapéutico

No CHMT, o seguimento farmacoterapéutico é feito tanto aos utentes internados como aos

utentes em regime de ambulatorio em documentos proprios para esse fim.

No ambulatério realiza-se a monitorizacdo da utilizacao dos medicamentos, tendo em atencéo
as interacoes, as reacgoes alérgicas e principalmente a adesao a terapéutica [11]. No
documento de seguimento farmacoterapéutico do utente em ambulatoério sdo registados os
medicamentos dispensados e respetivas quantidades e a data da dispensa, permitindo assim

de modo facil perceber qual a adesao a terapéutica de cada utente.

O seguimento farmacoterapéutico dos utentes internados € feito pelo farmacéutico
responsavel pelo respetivo SC, sendo preenchida uma tabela de seguimento

farmacoterapéutico aquando da validacdo das prescricoes médicas.

No estagio pude observar o seguimento farmacéutico aos dois publicos-alvo, tendo colaborado
no preenchimento do documento de seguimento farmacéutico dos utentes em regime de

ambulatorio.

6.2. Farmacovigilancia

O SNF é regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, sendo o seu
acompanhamento, coordenacao e aplicacao da responsabilidade do INFARMED [2, 22]. Todos
os profissionais de salde integram a estrutura do SNF, sendo sua responsabilidade o envio de
informac&o sobre RAM [2]. Neste campo, o farmacéutico pode ter um papel fundamental, pois
contacta com todos os medicamentos utilizados a nivel hospitalar e tem conhecimentos de

quais sao as terapias mais agressivas € mais propensas a causar RAM.

Através dos perfis farmacoterapéuticos dos utentes, os farmacéuticos conseguem prevenir ou
detetar RAM, uma vez que avaliam a adequacao da prescricdo, a duplicacao de farmacos e as

caracteristicas do utente.

Todas as RAM e suspeitas de RAM devem ser registadas através do preenchimento, pelo

médico, farmacéutico ou enfermeiro, da ficha de notificacao de reacdes adversas do SNF, a
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qual é enviada para os SFH. Os SFH introduzem as informacdes relativas a RAM numa base de
dados geral de farmacovigilancia do CHMT e arquivam uma cdpia da ficha. Os SFH devem
ainda informar a Direcdo Clinica através de nota interna e a Comissdo de Humanizacao e
Qualidade dos Servicos (CHQS) do CHMT, informar o titular de AIM do medicamento que no
caso dos AUE sao os consignatarios. No caso de uma RAM grave deve ser também informada a
Comissao de Etica (CE) do CHMT através de nota interna [23].

A notificacdo deve ser rapidamente enviada, pelos SFH, para o INFARMED através do

formulario online disponivel no Portal RAM ou em papel (Anexo 15) por correio ou fax [2, 23].

6.3. Farmacocinética

A farmacocinética pretende individualizar a terapéutica medicamentosa através da
monitorizacdo das concentragdes séricas dos farmacos com margem terapéutica estreita. Essa
monitorizacdo permite administrar ao utente apenas a dose efetivamente necessaria de um
determinado medicamento, evitando-se assim a sobredosagem ou subdosagem e os problemas

clinicos dai resultantes [2].

Existem alguns medicamentos em que a farmacocinética se torna particularmente
importante, como é o caso dos medicamentos com margem terapéutica estreita ou cuja
cinética seja muito variavel [2].

Os farmacéuticos, com base nos dados clinicos do utente (altura, peso, clearance renal e
patologia) e nos resultados das analises séricas dos farmacos, calculam os parametros
farmacocinéticos do utente (volume de distribuicdo, clearance do farmaco, tempo de
semivida). Tendo em conta esses parametros, sdo realizados os ajustes necessarios a
terapéutica. Esta area encontra-se em preparacdo nos SFH do CHMT, e com arranque

previsivel para o proximo ano.

7. Ensaios clinicos

A realizacao de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano é regulamentada pelo
Decreto-Lei n.% 21/2014, de 16 de abril.

Nos ensaios clinicos, os SFH sdo responsaveis pela rececao, armazenamento, preparacao,
dispensa, recolha e devolucao ou destruicao do medicamento experimental e dos dispositivos
utilizados para a sua administracao, bem como dos demais medicamentos eventualmente

necessarios ou complementares a realizacao dos ensaios clinicos [24].

Nos SFH, os medicamentos experimentais devem ser armazenados pelo farmacéutico
responsavel pelo ensaio clinico num lugar separado dos outros medicamentos, agrupados por
protocolo, em armarios fechados e/ou frigorifico ou arca congeladora conforme as exigéncias
de conservacdo [23, 24]. De acordo com as boas praticas clinicas, o farmacéutico deve
controlar as condicdes de armazenamento destes medicamentos, analisando de forma

continua a temperatura e a humidade na area de armazenamento dos mesmos [23].
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Os farmacéuticos envolvidos na realizacdo destes ensaios tém varias funcoes, das quais se
destacam: assegurar todo o processo de rececao, armazenamento e distribuicao dos
medicamentos experimentais; gerir a medicacao experimental (fazendo registo datado da
dispensa, de devolucdes ou inutilizacoes, incluindo quantidades, lotes e prazos de validade);
definir protocolos internos de procedimentos para cada ensaio clinico; registar num
documento interno os dados do ensaio; organizar a documentacao legalmente exigida;
participar nas reunides dos ensaios clinicos; fornecer informacdes no momento da cedéncia
dos medicamentos para motivar a adesao a terapéutica e o cumprimento dos protocolos de
administracdo, mantendo um registo muito rigoroso desta adesao; elaborar dois relatorios,
um a meio do ensaio clinico (caso se justifique, em ensaios de longa duracao) e outro no fim
[23].

No periodo de realizacdo do estagio ndo estava a decorrer nenhum ensaio clinico no CHMT,
tendo tido conhecimento de que na unidade de Tomar foi realizado um no ano passado na

especialidade de Urologia.

8. Qualidade nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares

Um processo com qualidade implica uma execucdo correta, pelas pessoas certas € no
momento certo, conceito que se pode aplicar a qualquer area laboral [2]. Para tal, é preciso

um conjunto de normas e procedimentos validados a seguir.

Nos SFH existem procedimentos internos e operativos que padronizam a sua atuacao e sobre
os quais assenta o sistema de garantia da qualidade dos mesmos. Estes procedimentos estao
escritos, documentados e sao regularmente revistos e atualizados, para todas as atividades

realizadas pelos SFH [2].

Os SFH do CHMT seguem algumas estratégias de gestdo da qualidade, nomeadamente o
estabelecimento de objetivos e indicadores de qualidade, as auditorias internas regulares aos
AAv dos SC, e ao proprio SC, para avaliar o armazenamento dos medicamentos, e acdes que
previnam os erros associados a medicacdo, nomeadamente a utilizacdo de etiquetas para

sinalizar os medicamentos de “diluicao obrigatoria”.

Atualmente, varios servicos clinicos e nao clinicos do CHMT est&o certificados pela norma 1SO
9001:2008 e o conjunto do CHMT num processo de acreditacao pela Joint Commission
International, assegurando ao utente a qualidade do servico prestado. Assim, garante-se que
estao implementados todos os processos e normas conducentes a satisfacdo com qualidade e

seguranca dos objetivos e funcdes dos SFH [25].

9. Comissdes técnicas do Centro Hospitalar do Médio Tejo

As comissoes de apoio técnico sao 6rgaos de caracter consultivo que colaboram com o CA, por

sua iniciativa ou a pedido daquele, nas matérias da sua competéncia [26].
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O farmacéutico hospitalar esta integrado em varias comissoes técnicas hospitalares, sendo a
sua participacdo de extrema importancia devido aos seus amplos conhecimentos na area do

medicamento.

Nos hospitais pUblicos e E.P.E. sdo obrigatorias quatro comissdes: CFT, Comissao de Controlo
da Infecao designada atualmente por Grupo de Coordenacao Local do Programa de Prevencao
e Controlo de Infecdes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA), CHQS, e a CE [26].

9.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica
A CFT é um orgao legalmente estabelecido, é presidida pelo Diretor Clinico ou seu adjunto, e

formada no maximo por seis membros, sendo metade médicos e metade farmacéuticos [27,
28].

Compete a CFT: atuar como o6rgao de ligacdo entre os SC e os SFH; elaborar as adendas
privativas de aditamento ou exclusao ao FHNM, resultando na elaboracao e atualizacao do FTI
do CHMT; emitir pareceres e relatorios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou excluir
no FTI, sendo enviados trimestralmente ao INFARMED; fomentar o cumprimento do FTI;
pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica prescrita aos utentes; apreciar com cada SC os
custos da terapéutica; elaborar a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos

SC; propor atividades/normas/procedimentos da sua area de competéncia [27, 28].

9.2. Grupo de Coordenacao Local do Programa de Prevencao e Controlo de

Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos

O GCL-PPCIRA é um 4rgao de assessoria técnica de apoio a gestdo, na area da prevencéo e
controlo de infecdo, sendo indispensavel para a implementacdo do Programa Nacional de

Prevencao e Controlo de Infecao Associada aos Cuidados de Saude nos hospitais [29, 30].

No CHMT, esta comissdo tem como objetivo prevenir, detetar e controlar as infecdes nas trés
unidades hospitalares, promovendo acdes neste ambito, em parceria com os varios
departamentos, servicos, unidades e outros orgdos técnicos [30, 31]. Esta comissdao €&
responsavel pela manutencdo de um manual de antisséticos e desinfetantes atualizado, pela
vigilancia epidemiologica de microrganismos relevantes, e muitas outras atividades orientadas
pela Direcao-Geral da Salde. Deve garantir ainda a implementacao e funcionamento de um
programa local de assisténcia a prescricdo antibiotica, tanto em profilaxia como em
terapéutica, capaz de rever e validar as prescrices de, pelo menos, fluorquinolonas e
carbapenemes, nas primeiras 96 horas de tratamento, tendo como objetivo acabar com a
utilizacdo de antibioticos em situacdes em que ndo sao adequados ou por tempo superior ao

necessario [32].

Esta comissao é composta por um nlcleo executivo, um nucleo de apoio técnico e consultivo,
e um nlcleo de membros dinamizadores [30, 33]. Os SFH integram o nicleo executivo da GLC-
PPCIRA, auxiliando na promocdo do controlo e na prevencao da infecao através das suas
atividades habituais [31].
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9.3. Comissdo de Etica

A CE é um 6rgéo de apoio técnico ao CA e é formada por uma equipa multidisciplinar de sete
membros, designados de entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, teologos,
psicologos, sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e humanas,

funcionando sob direcao de um presidente [34, 35].

Esta comissdo tem como principal objetivo zelar pelo cumprimento da observancia de padroes
de ética, devendo os mesmos ser respeitados no exercicio das ciéncias médicas de modo a

proteger e garantir a dignidade e integridade da pessoa [34, 35].

9.4. Comissao de Humanizacao e Qualidade dos Servicos

A CHQS é um orgao multidisciplinar que apresenta varias competéncias: formular a politica de
qualidade e apoiar a sua implementacao; propor a direcdo acdes para promover a qualidade
com previsao dos recursos necessarios a sua execucao e fazer o seu respetivo
acompanhamento; definir e propor os objetivos para a qualidade; garantir que a politica e os
objetivos da qualidade sao transmitidos a todos os profissionais e utentes; e elaborar o

relatorio anual de atividades [36].

10. Outras atividades pedagodgicas

10.1. Sessoes clinicas

No CHMT realizam-se algumas sessoes clinicas nos diversos SC. Durante o estagio pude assistir
a uma sessao clinica organizada por dois representantes do laboratorio na Unidade de
Cuidados Intensivos Polivalentes, na qual se abordaram as vantagens da utilizacdao da
Micafungina (Mycamine®) em relacdo a outros antifingicos no tratamento de infecées por
Candida.

10.2. Formacao continua do farmacéutico hospitalar

O farmacéutico hospital esta em continua atualizacdo de conhecimentos, participando em
diversos cursos e acbes de formacdo. Durante o estagio pude participar no 3° Curso da
Associacdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares que decorreu na sua sede em Coimbra,
sob o tema “Cuidados farmacéuticos ao doente VIH”. Foram varios os aspetos abordados neste
curso, podendo-se destacar a historia natural e a epidemiologia da infecdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), o respetivo diagnostico e monitorizacdo laboratorial, a
terapéutica antirretroviral utilizada nesta infecao, a importancia do farmacéutico na adesao a
terapéutica, e a avaliacao farmacoeconémica em salde. Nesta formacao pude adquirir novos

conhecimentos e consolidar conhecimentos ja adquiridos na universidade.

11. Conclusao

O estagio que realizei nos SFH do CHMT correspondeu a um periodo de constante

aprendizagem, tendo superado varios desafios tanto a nivel pessoal como a nivel profissional.
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Pude aprender e compreender melhor a area de intervencao do farmacéutico hospitalar,

tendo tido sempre o apoio de toda a equipa dos SFH desde os farmacéuticos até aos AO.

Conclui que na area da saude mais do que em qualquer outra area, uma profissdo nao consiste
apenas na realizacdo de uma série de tarefas, é necessario realiza-las correta e

conscientemente pois o resultado do trabalho vai ter consequéncias num ser humano.

Durante o estagio, pude consolidar os conhecimentos tedricos que adquiri ao longo do meu
percurso académico e po6-los em pratica. Pude confirmar ainda que para se ser um bom
profissional & necessario estar em constante atualizacdo de conhecimentos, pois a ciéncia e a
tecnologia estdo em constante desenvolvimento e o que é verdade hoje pode ja nao o ser
amanha. Essa atualizacdo vai permitir ao profissional de salde prestar os melhores cuidados
de salde disponiveis no momento, tendo como objetivo minimizar ao maximo os riscos a que

0 utente esta sujeito.

No estagio contactei com os diferentes setores da atividade farmacéutica a nivel hospitalar,
desde a selecdo e aquisicdo de produtos farmacéuticos até a sua distribuicao. Ao longo do
circuito do medicamento foi-me dada a oportunidade de participar em varias tarefas e de

aprender as normas e procedimentos a seguir nos diferentes sectores.

Por fim, posso afirmar que a realizacao deste estagio foi muito importante para mim tanto
como aluna como futura farmacéutica, uma vez que tive contacto com uma area da atividade
farmacéutica que me suscitava alguma curiosidade e um grande fascinio, e adquiri
conhecimentos praticos muito importantes nesta area que nao sdo abordados a nivel

académico.
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Capitulo lll - Relatério de estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducéao

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei o estagio em farmacia
comunitaria na Farmacia Ribeiro dos Santos (FRS), na cidade de Tomar. Este estagio permitiu-
me por em pratica todos os conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso académico e
ter a confirmacao de que ha um longo caminho de aprendizagem pela frente. O estagio
curricular teve a duracao de doze semanas e decorreu entre o dia 23 de marco de 2015 e o
dia 12 de junho de 2015, sob orientacao da Dra. Ana Maria Ribeiro dos Santos e da sua
excelente equipa. O presente relatorio pretende descrever de forma sucinta todas as

competéncias e conhecimentos adquiridos ao longo do estagio em farmacia comunitaria.

Uma vez que a farmacia comunitaria € de facil acesso a maioria da populacdo, o manual das
Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria descreve-a como “uma das portas
de entrada no Sistema de Salude”, prestando cuidados de salde de elevada diferenciacao
técnico-cientifica e aconselhamento gratuito e servindo sempre a populacdo com a maxima
qualidade [1].

Na uUltima década, a populacao portuguesa tem enfrentado um dos fenomenos demograficos
mais preocupantes das sociedades modernas, o envelhecimento da populacao. Aliado a este
envelhecimento tem-se verificado um aumento da esperanca média de vida e um aumento no
consumo de medicamentos [2]. E entdo, fundamental que a populacdo idosa tenha um maior
acompanhamento por parte dos profissionais de salde das diferentes areas, podendo

destacar-se o papel ativo do farmacéutico em farmacia comunitaria.

Na farmacia comunitaria realizam-se tanto atividades dirigidas para o medicamento como
para o utente [1], remetendo para os dois pontos-chave da atividade das farmacias que sao
inevitavelmente indissociaveis: a promocdo do uso informado do medicamento, e o

aconselhamento e seguimento dos utentes.

Contudo, a farmacia comunitaria continua a ser considerada um estabelecimento de salude e
de interesse publico que relne as condicdes de instalacbes, equipamentos e fontes de

informacao adequadas para dar continuidade aos cuidados prestados aos utentes [1].

De entre os varios profissionais essenciais ao funcionamento de uma farmacia, destaca-se o
farmacéutico, uma vez que este é considerado um profissional de salde de formacao
avancada na manipulacao dos medicamentos, no processo de utilizacao dos mesmos e na
avaliacdo dos seus efeitos [1]. No exercicio da sua atividade, o farmacéutico deve seguir os

principios éticos enunciados no Codigo Deontoldgico dos Farmacéuticos, sendo a sua primeira
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e principal responsabilidade a promocao da salide e do bem-estar do utente e do cidadao em

geral através do acesso a tratamentos com qualidade, eficacia e seguranca [1, 3].

Tendo em conta as situacoes demografica, economica e social do nosso pais, a atividade
farmacéutica tem de se adaptar e dar resposta a novas exigéncias por parte dos utentes,
estando estes cada vez mais cientes da necessidade de respostas para os seus problemas de
salde. Assim, como resposta as farmacias apostam cada vez mais na prestacao de novos
servicos farmacéuticos de promocao da salde e do bem-estar dos utentes, nomeadamente: o
apoio domiciliario; a utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica, tais como,
determinacdo da pressdo arterial, da glicémia capilar, do colesterol total, e dos
triglicerideos; a administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao; e a

participacdo em programas de educacdo para a saude [4].

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Caraterizacao geral e horario de funcionamento

A FRS localiza-se na Avenida Norton de Matos, uma das zonas da cidade de Tomar com maior
movimentacdo devido a proximidade de estabelecimentos de ensino, de varios servicos e
entidades publicas. Foi fundada pelo Dr. Alberto Ribeiro dos Santos e tem passado de geracéo
em geracao, mantendo uma série de utentes habituais, na sua maioria idosos. Estes chegam a
vir mais que uma vez por semana a farmacia, pois afirmam que, além do atendimento
personalizado e de exceléncia, os profissionais de salde estabelecem com eles uma relacdo

de empatia.

Nas farmacias comunitarias, o horario de funcionamento inclui os periodos de funcionamento,
diario e semanal, e ainda os turnos de servico permanente e de regime de disponibilidade,
quando aplicavel [5]. O periodo de funcionamento semanal apresenta um limite minimo de
quarenta e quatro horas [6] e o periodo de funcionamento diario é estabelecido pelas proprias
farmacias, podendo estas estarem abertas vinte e quatro horas por dia, todos os dias da
semana [7]. A existéncia de farmacias de turnos de servico permanente e de regime de
disponibilidade num dado municipio depende de varios critérios, os quais sao descritos no
artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 7/2011, de 10 de janeiro, sendo um deles a existéncia de
urgéncias hospitalares ou servicos de urgéncia basicos do SNS [7]. No caso de ser necessaria
uma farmacia de turno de servico permanente, esta mantém-se aberta ao publico, de forma
continua, desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte. Por outro
lado, se for necessaria uma farmacia de turno de regime de disponibilidade, esta tem de
garantir a disponibilidade de um farmacéutico ou de um auxiliar legalmente habilitado para o

atendimento ao publico, em caso de urgéncia [8].

A FRS esta aberta ao publico de segunda a sexta-feira das 9 as 19:30 horas e aos sabados das 9
as 13 horas. Uma vez que o municipio de Tomar tem urgéncias hospitalares e
aproximadamente 40000 habitantes, deve existir uma farmacia de turno de servico

permanente. Assim, a FRS encontra-se aberta em regime de turno de servico permanente em
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rotatividade com as restantes farmacias do municipio. Nos dias de servico, a farmacia
permanece aberta ao publico até as 22 horas, apds as quais fica apenas um funcionario nas
instalacoes, o qual assegura sozinho o atendimento até as 9 horas do dia seguinte. Para
seguranca do funcionario e da propria farmacia, o atendimento é feito através de um postigo

de atendimento.

2.2. Instalacdes e equipamentos
A FRS garante a acessibilidade de todos os potenciais utentes, incluindo criancas, idosos e
cidadaos portadores de deficiéncia as suas instalacdes, uma vez que a sua entrada com porta

deslizante automatica esta instalada ao nivel da rua, ndo existindo qualquer tipo de obstaculo
[1, 9.

No exterior, a farmacia esta identificada por um letreiro com a inscricao “Farmacia Ribeiro
dos Santos” e a cruz verde luminosa, identificativos das farmacias, sendo ainda possivel
visualizar a inscricao “Farmacias Portuguesas” [1, 9, 10]. A cruz verde deve estar iluminada
sempre que a farmacia esteja em funcionamento e deve estar apagada sempre que a
farmacia esteja encerrada [11]. Assim, sempre que a farmacia esteja em regime de servico
permanente, o letreiro ou a cruz verde também deve estar iluminado durante a noite para
indicar que é a “farmacia de servico” [1, 10].

Existem duas montras que publicitam de forma alternada diferentes tipos de produtos,

nomeadamente produtos de dermocosmética, medicamentos nao sujeitos a receita médica

(MNSRM) e suplementos alimentares.

Na fachada da FRS existe uma placa com o nome da farmacia e respetiva direcao técnica,
esta ainda afixado o horario de funcionamento da mesma e o mapa mensal das farmacias do
concelho em regime de servico permanente e de disponibilidade, por dia da semana, e

respetiva localizacdo e/ou forma de contactar o farmacéutico responsavel [1, 8-10].

Todas as farmacias comunitarias devem ter instalacoes apropriadas a prestacdo dos diferentes
cuidados de salde, garantindo a seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos e
ainda a acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal. Assim,
as farmacias devem dispor de uma sala de atendimento ao publico, de um armazém, de um

laboratério e de instalacdes sanitarias [9].

A FRS é constituida por uma area de atendimento, onde sdo realizadas as atividades de
dispensa e de aconselhamento. Esta zona é composta por trés balcées com cinco postos de
atendimento individuais, cada um equipado com um computador, um leitor otico e uma
impressora. Atras dos balcoes existem prateleiras e gavetas para exposiciao e
armazenamento, respetivamente, de suplementos alimentares, de MNSRM e de MSRM,
estando estes Ultimos obrigatoriamente armazenados nas gavetas para que nao sejam vistos
pelos utentes. Em redor, acessiveis aos utentes estao prateleiras e expositores para DM e

outros produtos de saide, nomeadamente produtos de dermocosmética e de higiene. Nesta

72



area do atendimento existe ainda uma balanca para determinacdo da massa corporal e

cadeiras para os utentes e os acompanhantes se sentarem enquanto aguardam a sua vez.

Anexo a sala de atendimento ao puUblico, existe um gabinete de atendimento reservado que
permite um dialogo em privado com o utente e a prestacdo de outros servicos farmacéuticos,
nomeadamente a determinacdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos, tais como pressao
arterial, glicémia capilar, colesterol total e triglicerideos [4]. Este gabinete esta equipado
com uma mesa, cadeiras e material de apoio a prestacao dos diferentes servicos (medidor da
pressao arterial, aparelho para determinacdo da glicémia capilar e do colesterol e respetivas
tiras, lancetas, material de penso, algodao, desinfetantes, contentor de cortoperfurantes,
contentor para residuos biolégicos e contentor para materiais ndo contaminados), permitindo
também a administracdo de medicamentos injetaveis e de vacinas ndo incluidas no Plano

Nacional de Vacinacao.

Na zona de acesso restrito localiza-se o armazém principal da farmacia, o qual é constituido
por um movel de gavetas, armarios, prateleiras, e estantes deslizantes para armazenamento
de medicamentos de uso humano, de uso veterinario e outros produtos de salde. Anexo a
este armazém existe um outro, composto por prateleiras onde sdao acondicionados os
medicamentos e os produtos de salde de reserva. A farmacia possui ainda uma area de
rececdo de encomendas, equipada com um computador, um leitor otico e uma maquina de
impressao de etiquetas; um laboratorio com o material e equipamento indispensaveis a
preparacao dos manipulados e com um frigorifico para armazenamento de medicamentos
refrigerados; um gabinete da direcdo técnica com estantes com bibliografia cientifica; uma
area de geréncia/contabilidade; uma instalacdo sanitaria com uma area de vestiario e duche;

€ uUma copa.

Todos os computadores da FRS estdo equipados com o software Sifarma 2000 da Glintt®, o
qual apoia o profissional em todas as atividades realizadas na farmacia, desde a rececao de

encomendas até a dispensa, incluindo gestao e contabilidade.

2.3. Recursos humanos

Os recursos humanos, ou seja, as pessoas que integram uma equipa de profissionais sao, sem

sombra de divida, a base do bom funcionamento de qualquer farmacia comunitaria.

Assim, as farmacias comunitarias devem dispor de um quadro farmacéutico e de um quadro
nao farmacéutico [9]. O quadro farmacéutico tem de ser composto por, pelo menos, um
diretor técnico (DT) e um outro farmacéutico, exceto nos casos referidos no artigo 57.°-A% do
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 agosto [10]. Ao quadro nao farmacéutico podem pertencer

técnicos de farmacia ou outro pessoal devidamente habilitado, ou seja, outro profissional

2«1 - As farmacias cujo valor de faturacdo ao SNS seja igual ou inferior a 60% do valor da faturacdo

média anual por farmacia ao SNS, no ano civil anterior, podem beneficiar de excecdes que viabilizem a
assisténcia e cobertura farmacéutica da populacao.”

“2 - As farmacias nas condicdes previstas no nimero anterior podem beneficiar cumulativamente de: a)
dispensa da obrigatoriedade do segundo farmacéutico (...); b) reducao de areas minimas definidas (...);
¢) reducao do horario de funcionamento definido (...).”
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com formacao técnico-profissional certificada em funcdes de assisténcia na area farmacéutica
[9, 12].

Na farmacia comunitaria, existem atividades especificas da exclusiva responsabilidade dos
farmacéuticos, entre as quais se podem destacar: o controlo de MEP; o seguimento
farmacoterapéutico; o contacto com os centros de informacao dos medicamentos; e a gestao
da formacao dos colaboradores e das reclamacoes [1]. Além das responsabilidades comuns a
atividade farmacéutica, o DT apresenta ainda outras competéncias exclusivas do seu cargo, as
quais sao legisladas pelo Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, o qual sofreu algumas
alteracoes constantes no Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto (Anexo 16). Na sua

auséncia, estas competéncias sdo assumidas pelo farmacéutico adjunto.

Na equipa da FRS estao integrados varios profissionais de diversas areas, os quais trabalham
conjuntamente para promover a salde e o bem-estar do cidadao através da prestacao de
cuidados de salde eficazes, seguros e de qualidade [1]. Deste modo, na FRS laboram duas
farmacéuticas, a Dra. Ana Maria Ribeiro dos Santos que é a DT e a Dra. Claudia Garcia que € a
farmacéutica adjunta; trés técnicos de farmacia: Isabel Morgado, Carlos Lopes e Victor Claro;
uma técnica de dermocosmética: Teresa Reis; um auxiliar na rececdo de encomendas: José
Schulz; uma auxiliar de limpezas: Guilhermina; e o proprietario e gestor da farmacia: Joao
Paulo Ribeiro dos Santos.

Todos os profissionais que desempenham funcdes de atendimento ao publico na FRS
(farmacéuticas, técnicos de farmacia e técnica de dermocosmética) estdo devidamente
identificados através de um cartdo, contendo o nome e o titulo profissional, e utilizam as

batas das Farmacias Portuguesas [1, 9].

Alguns dos profissionais da FRS trabalham nesta farmacia ha algumas décadas, e por isso
conhecem todos os utentes habituais da mesma e com eles estabeleceram uma relacao de
confianca. Outros profissionais foram contratados ha menos tempo, mas trouxeram

conhecimento técnico e/ou cientifico aprofundado.

Na FRS valoriza-se a continua atualizacao de conhecimentos dos colaboradores, através de

acoes de formacao ou de cursos e-learning.

2.4. Informacado e documentacao cientifica

O farmacéutico tem um importante papel na transmissdo da informacao aos utentes, tanto no
ato da dispensa de medicamentos e outros produtos de salde, como no esclarecimento de
duvidas pontuais. Assim, € seu dever atualizar constantemente as suas competéncias técnicas

e cientificas, com o objetivo de melhorar e aperfeicoar a sua atividade [3].

Na FRS é no gabinete da direcdo técnica que se encontram as fontes de informacao cientifica
e técnica, as quais sdo continuamente atualizadas e organizadas. A legislacdo atual define
alguns documentos que sdao de caracter obrigatorio numa farmacia comunitaria: a
Farmacopeia Portuguesa que pode estar em formato papel, eletronico ou on-line num sitio da

Internet reconhecido pelo INFARMED; e o Prontuario Terapéutico [9, 11].
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A FRS, além dos documentos de caracter obrigatério, dispdem ainda de outros,
nomeadamente: Formulario Galénico Portugués, indice Nacional Terapéutico, Simpdsio
Terapéutico e “The Complete Drug Reference”. Existem ainda arquivadas em dossiés
informacoes provenientes do INFARMED e da Associacdo Nacional de Farmacias (ANF), mas

atualmente comecam a nao ser impressas, ficando guardadas informaticamente.

Além disso, o proprio programa Sifarma 2000 possibilita o acesso a informacdes de caracter
técnico e cientifico relativas aos medicamentos, sendo uma fonte de informacdo de acesso

facil e rapido no momento da dispensa dos medicamentos.

3. Aprovisionamento e armazenamento

Na farmacia comunitaria é fundamental a existéncia de uma boa gestao de stock quer de
medicamentos quer de todos os outros produtos de salde ai cedidos, permitindo a prestacao

de cuidados de salde de qualidade a todos os utentes.

Assim, deve-se definir uma gestao de stocks que permita rentabilizar os recursos despendidos

pela farmacia, mas garantindo a satisfacao das necessidades de todos os utentes.

A constituicao do stock de uma farmacia depende das caracteristicas da populacdo que serve,
0 que varia de farmacia para farmacia. Assim, para se estabelecer um stock eficaz de um
determinado medicamento ou produto de salde deve-se ter em atencdo as necessidades
habituais dos utentes, os pedidos pontuais, os recursos financeiros disponiveis e a
sazonalidade, quando aplicavel. Deste modo, no programa informatico deve-se estabelecer
um valor minimo e maximo de stock para cada medicamento ou produto de salde, impedindo

que haja desperdicios de recursos.

As areas de aprovisionamento e de armazenamento revelam-se de uma extrema importancia
para a atividade da farmacia, porque permitem aos profissionais disporem dos medicamentos
e dos produtos corretos e em tempo Util durante o atendimento ao plblico, com garantia da

sua qualidade.

3.1. Selecao e aquisicao de medicamentos e produtos de salde

Para que uma farmacia consiga satisfazer todas as necessidades dos seus utentes, nao é
necessario que a mesma tenha um grande stock de medicamentos e de produtos de salde.
Assim, para manterem um stock adequado a sua atividade, as farmacias apostam cada vez
mais nos pequenos pedidos diarios, os quais tém em conta os consumos do dia e as
necessidades habituais, em vez de realizarem grandes pedidos em que uma parte significativa

dos produtos nem é escoada dentro do respetivo prazo de validade.

Além disso, as farmacias podem realizar pedidos diretamente aos laboratorios, sendo este
tipo de pedido utilizado principalmente para medicamentos e produtos de salide cuja rotacao
de stock seja grande. Nestes casos, a farmacia ao fazer encomendas de produtos em grande

quantidade pode mesmo beneficiar de algumas vantagens, nomeadamente bonificacdes ou
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descontos. A farmacia pode ainda recorrer ao laboratério quando um medicamento urgente

nao esta disponivel para entrega pelos fornecedores.

Durante o atendimento ao publico, os profissionais podem também realizar encomendas
instantaneas através do programa Sifarma 2000, se os medicamentos e/ou produtos
necessarios estiverem disponiveis no fornecedor. Além disso, é ainda possivel fazer pedidos

por telefone a certos fornecedores.

No sector da gestdo de stocks, o programa Sifarma 2000 é considerado uma ferramenta
bastante til, uma vez que permite estabelecer niveis de stock maximos e minimos para cada
medicamento e produto de salde, predefinir o respetivo fornecedor, e gerar
automaticamente os pedidos diarios para cada fornecedor tendo em conta os consumos do dia
e os respetivos niveis de stock. Estes pedidos sdao depois analisados em pormenor pelo
proprietario da farmacia, podendo sofrer as alteragbes que forem necessarias,
nomeadamente incluir ou excluir produtos, alterar a quantidade pedida e o fornecedor de um
determinado produto. A escolha do fornecedor depende das condicées oferecidas, tais como,
custos, bonificacdes, descontos e condicdes de pagamento. Depois de aprovado, o pedido é

enviado para o respetivo fornecedor dentro do horario definido para encomenda.

A FRS trabalha apenas com dois fornecedores (OCP e Alliance Healthcare), fazendo o primeiro
trés entregas diarias e o segundo duas entregas. Além das encomendas diarias, fazem-se
ainda encomendas diretas aos laboratorios, nomeadamente de medicamentos e produtos de

salde com grande rotatividade, e produtos de dermocosmética.

3.2. Rececao de encomendas
Na FRS, as encomendas diarias sdo entregues em dois ou trés periodos distintos do dia, e as
encomendas realizadas diretamente aos laboratorios podem ser entregues em qualquer

momento do dia durante o periodo de funcionamento da farmacia.

As encomendas sao recebidas pelo auxiliar, sendo estas fornecidas em diferentes tipos de
contentores de acondicionamento (ex.: contentores de plastico, contentores de plastico com
termoacumuladores para refrigerados ou caixas de cartdo simples), dependo das exigéncias
dos produtos. Juntamente com a encomenda deve ser ainda entregue o original e o duplicado
da fatura (Anexo 17). Quando o auxiliar retira as encomendas dos respetivos contentores deve
verificar se os produtos sao fornecidos nas condicées de acondicionamento mais apropriadas,
se as embalagens nao se encontram danificadas, e se a fatura corresponde ao pedido
realmente efetuado [1]. Os primeiros produtos a serem conferidos sao os produtos
refrigerados para serem imediatamente armazenados no frigorifico, de forma a manter uma

conservacao adequada.

A rececao de encomendas € realizada recorrendo ao programa Sifarma 2000, que tem um
campo proprio destinado a este sector. As encomendas que sao feitas através do programa

estdao imediatamente disponiveis para rececao, enquanto que as encomendas que sdo feitas
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exteriormente ao programa, incluindo pedidos por telefone ou fax e encomendas diretas aos

laboratorios, tém de ser criadas manualmente antes de ser proceder a respetiva rececéo.

Na FRS existe uma area propria para a rececao de encomendas que, além do computador com
o programa Sifarma 2000, esta ainda equipada com um leitor dtico de codigos de barras dos

produtos e uma maquina de impressao de etiquetas.

Para se proceder a rececdao da encomenda, o auxiliar escolhe no software o campo
correspondente e insere os dados relativos a mesma, nomeadamente fornecedor, niUmero da
fatura e valor da mercadoria. Posto isto, os produtos sao passados um a um pelo leitor otico,
ficando registados como recebidos. Ao longo da rececdo, o programa vai confrontando a
quantidade do produto rececionado com a quantidade constante no pedido, permitindo ao
funcionario ver as faltas e se existem produtos que nao foram encomendados. Além disso, o
auxiliar deve confirmar os prazos de validade dos produtos recebidos e proceder a sua
atualizacdo no software quando necessario, mantendo-se sempre o prazo de validade mais
curto. Assim, se o prazo de validade do produto recebido for maior do que o dos produtos
ainda em stock na farmacia, este ndo é atualizado. Por outo lado, se a validade do produto
rececionado for menor ou se nao houver stock na farmacia, deve-se proceder a sua

atualizacao.

Apos ter rececionado todos os produtos da encomenda, o auxiliar tem de confrontar os dados
do programa informatico com os constantes na fatura, os quais tém de coincidir. Deve dar
especial atencdo ao Preco de Venda a Farmacia (PVF) e ao Preco de Venda ao Publico (PVP).
Nos MSRM, o PVP encontra-se inscrito na cartonagem, mas nos MNSRM e produtos de salde, o
PVP é definido e inscrito na cartonagem pela propria farmacia, seguindo as regras de livre
concorréncia. Relativamente a estes Ultimos produtos, o PVP é definido tendo em conta o

Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) e a respetiva margem de lucro da farmacia.

Nas encomendas em que constam MEP, juntamente com a fatura vem uma requisicao
especifica para este tipo de medicamentos, em duplicado (Anexo 18). Esta requisicao tem de
ser assinada e carimbada pela DT, ficando o original arquivado na farmacia durante trés anos

e o duplicado é devolvido ao fornecedor.

Ap6s conclusao da rececdo, o Sifarma 2000 emite automaticamente um documento de registo

da entrada dos produtos.

3.3. Armazenamento de medicamentos e produtos de salde
Apos a rececdo da encomenda, procede-se ao armazenamento dos produtos nos locais que
cumpram os requisitos de conservacao exigidos (temperatura, humidade e exposicao a luz),

garantindo a sua estabilidade e qualidade.

Todos os produtos existentes na FRS sdao armazenados segundo a politica FEFO, ou seja, os
produtos com menor prazo de validade sao dispensados primeiro independentemente da
altura em que chegaram a farmacia. Além disso, os produtos estdo organizados por ordem

alfabética do nome comercial ou da DCI e por ordem crescente de dosagem. A FRS define
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ainda na ficha de cada produto a sua localizacdo na farmacia através de um codigo interno
(ex.: SPA corresponde as gavetas que contém os suplementos alimentares), para facilitar o

atendimento ao publico.

Na FRS existem varios locais destinados ao armazenamento dos produtos conforme as
respetivas exigéncias de conservacao. Contudo, a maioria dos produtos necessita apenas das
condicoes basicas de conservacao, ou seja, temperatura inferior a 25°C e humidade relativa

inferior a 60%.

Os MSRM sao acondicionados no armazém principal, no armazém de reforco ou nas gavetas
atras dos balcoes de atendimento. Assim, no armazém principal existe um movel de gavetas
com separadores amoviveis, onde é acondicionada a maioria das formas farmacéuticas solidas
orais (exceto pilulas, MEP, granulados, pos e MNSRM), estando os medicamentos de marca
separados dos genéricos. Na parte inferior deste modulo é ainda possivel armazenar as formas
farmacéuticas semissolidas (ex.: pomadas, cremes, geles, pastas), exceto as de uso
oftalmico. Neste armazém existem também estantes deslizantes que permitem armazenar
formas farmacéuticas liquidas orais (ex.: solucdes, suspensdes, emulsdes, xaropes),
medicamentos e produtos de uso externo (ex.: elixires, colutorios, solucdes para pulverizagao
cutanea, logdes, vernizes medicamentosos), granulados e pos. Este armazém dispde ainda de
armarios e prateleiras onde sdo armazenadas as ampolas bebiveis, os produtos naturais,
alguns DM nomeadamente material de penso, e os poucos medicamentos e produtos de uso
veterinario que existem. Existe ainda um cofre com fechadura de seguranca, onde sao

armazenados os MEP.

De uma forma geral, no armazém de reforco estdo armazenados os desinfetantes, os
antisséticos, os produtos quimicos (ex.: cloreto de magnésio, cremor de tartaro), os produtos
ortopédicos (ex.: canadianas), os produtos sazonais, e os produtos que existem em grande
quantidade, nomeadamente medicamentos genéricos, e produtos de dermocosmética e de

higiene corporal.

Na area de atendimento também existem alguns locais de acondicionamento de produtos.
Atras dos balcoes, existem prateleiras onde sdo colocados suplementos alimentares e MNSRM,
0s quais estao organizados por fim terapéutico a que se destinam (ex.: laxantes, emolientes,
protetores gastricos, antigripais, indutores de sono), para que estejam a vista do publico mas
apenas acessiveis pelos profissionais. Nesta zona existem ainda moddulos de gavetas que
permitem o armazenamento dos medicamentos e produtos de uso oftalmico (ex.: colirios,
pomadas, geles, compressas esterilizadas), pastas dentifricas e fixadores de proteses,
medicamentos para administracao auricular e nasal, suplementos alimentares sem lugar nas
prateleiras, pilulas, medicamentos injetaveis, supositorios e comprimidos vaginais, e alguns
DM. Acessiveis ao publico estdao prateleiras com produtos de dermocosmética, de higiene

corporal, de higiene oral, produtos de puericultura e de podologia.

Na FRS existe ainda um frigorifico com prateleiras que permite o armazenamento de produtos

refrigerados, cuja temperatura étima se situa entre os 2 e 6°C.
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As condicoes de armazenamento (temperatura e humidade) sao regularmente monitorizadas
na farmacia através de termohigrometros colocados no frigorifico, nos dois armazéns e ainda
nas gavetas e prateleiras atras dos balcoes. Os graficos de temperatura e humidade obtidos a

partir dos registos dos termohigrometros sao impressos e arquivados na farmacia.

3.4. Devolucoes

Por vezes, € necessario devolver produtos tanto ao fornecedor como ao laboratorio, sendo
nesses casos elaborada uma nota de devolucao (Anexo 19). Nessa nota de devolucao deve
constar o motivo da devolucao (ex.: produto em falta, produto ndo encomendado, prazo de
validade expirado, integridade do produto comprometida) e todas as informacoes relativas a

origem do medicamento, nomeadamente nimero da fatura, data da remessa, PVF e PVP.

Caso a devolucao seja aceite, o fornecedor ou o laboratorio pode proceder a troca do produto

ou emitir uma nota de crédito a farmacia no valor do produto devolvido (Anexo 20).

Relativamente aos produtos cujo prazo de validade expirou ou vai expirar, o fornecedor ou o
laboratério pode recusar a devolucdo, sendo nesses casos a destruicdo dos produtos da

responsabilidade da farmacia.

Durante o estagio foram raras as vezes em que se teve que efetuar uma devolucédo, tendo
presenciado o processo de devolucao de alguns medicamentos com o prazo de validade a

expirar.

3.5. Controlo de prazos de validade
Para garantir que tanto os medicamentos como os produtos de salde sdo dispensados nas
melhores condicoes e com a maxima qualidade, deve ser feita uma monitorizacdo regular do

stock, a qual inclui o controlo dos prazos de validade.

Assim, na FRS emite-se mensalmente uma listagem com todos os produtos com prazo de
validade a expirar nos trés meses seguintes. Depois, o auxiliar com o apoio da técnica de
dermocosmeética vai confirmar se esses produtos ainda existem em stock, e nos casos de ainda
existirem retira-os dos respetivos locais de armazenamento. Apos ter reunido todos os

produtos, procede a sua devolucéo aos fornecedores.

Neste sector pode confirmar-se a importancia de uma correta rececao dos produtos,
especialmente no que respeita a atualizacdo dos prazos de validade. Além disso, os
profissionais que realizam atendimento ao publico devem confirmar sempre a validade dos

produtos que cedem.

4, Dispensa de medicamentos

Na farmacia comunitaria, a dispensa de medicamentos € considerada a atividade
farmacéutica com maior visibilidade. Esta consiste na cedéncia de medicamentos ou
substancias medicamentosas aos utentes mediante a apresentacdo de uma prescricdo médica,

em regime de automedicacdo ou por indicacdo farmacéutica, as quais sao sempre
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acompanhadas por toda a informacdo necessaria para uma correta utilizacdo dos

medicamentos [1].

A dispensa de medicamentos ao publico pode ser realizada pelos farmacéuticos ou por
colaboradores autorizados (técnicos de farmacia) [9]. Na FRS, o atendimento ao publico é

feito tanto por farmacéuticos como por técnicos de farmacia.

Durante a dispensa, o farmacéutico tem de analisar cuidadosamente a terapéutica cedida ao
utente de forma a identificar e resolver PRM que possam surgir. Assim, poderao evitar-se

possiveis resultados negativos associados a medicacéo [1].

Quanto a dispensa ao publico, os medicamentos sao classificados em dois grandes grupos: os
MSRM e os MNSRM [13].

4.1. Medicamentos sujeitos a receita médica e medicamentos nao sujeitos a

receita médica

Os medicamentos s6 sdao sujeitos a receita médica se cumprirem pelo menos uma das
seguintes condicoes: constituirem um risco, direto ou indireto, para a salde do utente,
mesmo quando utilizados para o fim terapéutico a que se destinam, no caso de serem
utilizados sem vigilancia médica; constituirem um risco para a saude, de forma direta ou
indireta, quando sado usados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes daquele a que se destinam; conterem substancias, ou preparacdes a base dessas
substancias, cuja acdo ou reacGes adversas seja fundamental aprofundar; serem
administrados por via parentérica. Todos os medicamentos que nao se enquadrem na
definicdo anterior sdo considerados MNSRM, inclusive medicamentos homeopaticos e
medicamentos tradicionais a base de plantas que ndo abranjam condices para prescricao

médica [13].

Os MSRM sao exclusivamente dispensados em farmacias, mas os MNSRM podem ser cedidos

tanto em farmacias como noutros locais de venda devidamente autorizados [9, 14].

Os MSRM podem ser classificados em medicamentos de receita médica renovavel,
medicamentos de receita médica especial, e medicamentos de receita médica restrita, de

utilizacao exclusiva em meios especializados [13].

Além disso, os MSRM podem ser prescritos através de receitas médicas normais com validade
de trinta dias e com um maximo de quatro medicamentos distintos por receita, ndo podendo
o numero total de embalagens prescritas ultrapassar o limite de duas por medicamento. No
entanto, existem duas excecfes ao descrito anteriormente, quando sao prescritos
medicamentos para dispensa em quantidade individualizada, e quando os medicamentos
prescritos se apresentam sob a forma de embalagem unitaria, ou seja, que contém uma
unidade de forma farmacéutica na dosagem média usual para uma administracdo, podendo

neste caso serem prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento [15].

Os medicamentos de receita médica renovavel sao medicamentos que se destinam a

determinadas patologias ou a tratamentos prolongados e que podem ser obtidos mais do que
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uma vez sem necessidade de nova prescricdo médica [13]. Sao considerados tratamentos
prolongados os constantes na tabela n.° 2 do anexo da Portaria n.° 1471/2004, de 21 de
dezembro. O médico pode prescrever até trés vias tendo em conta a duracdo do tratamento e
as quantidades necessarias dos medicamentos, tendo estas receitas uma validade de seis

meses [15].

Sao considerados medicamentos de receita médica especial, aqueles que satisfizerem pelo
menos um dos seguintes requisitos: conter, em dose sujeita a receita médica, uma substancia
classificada como estupefaciente ou psicotropico; no caso de utilizacdo incorreta, puder
originar riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizado
para fins ilicitos; ou conter uma substancia que, por ser recente ou por apresentar
determinadas propriedades, se considere, por precaucao, inserida nas situacoes descritas no
requisito anterior [13]. No caso particular dos MEP, estes nao podem ser prescritos na mesma
receita que outros medicamentos [15], constando na receita a inscricao “RE” (receita
especial) [16].

Além dos MEP, existem outros medicamentos que sdo prescritos através de receita médica
especial, nomeadamente os medicamentos manipulados (com a inscricao “MM” na receita) e
os produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus (com a inscricao “MDB” na

receita).

Os medicamentos de receita médica restrita sao medicamentos cuja utilizacao esta reservada
a determinados meios especializados porque: destinam-se a uso exclusivo hospitalar, devido
as suas propriedades farmacoldgicas, a sua novidade, ou por razdes de salde publica;
destinam-se a patologias cujo diagnostico é realizado apenas em hospitais ou
estabelecimentos diferenciados com meios de diagnostico apropriados, ainda que a sua
administracdo e o acompanhamento dos utentes possam ser feitos fora desses meios;
destinam-se a utentes em tratamento ambulatdrio, cuja utilizacdo pode causar reacoes
adversas muito graves, exigindo receita médica, se necessaria emitida por um especialista, e
uma vigilancia especial durante o tratamento. Contudo, os medicamentos que ndo sejam de

uso exclusivo hospitalar podem ser cedidos nas farmacias comunitarias [13].

E bastante importante que o farmacéutico tenha conhecimentos na area da prescricao médica
para que possa dispensar corretamente, em termos legais e regulamentares, os medicamentos

aos utentes da sua farmacia.

4.1.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

Para a dispensa de MSRM é obrigatoria a apresentacao de uma prescricao médica, existindo
dois tipos, as receitas eletronicas materializadas e as receitas manuais. Contudo, estas
Ultimas s6 podem ser utilizadas quando ha faléncia do sistema informatico, por inadaptacéo
fundamentada do prescritor que é confirmada e validada anualmente pela respetiva Ordem
profissional, na prescricdo ao domicilio e noutras situacoes até um maximo de quarenta

receitas por més [15].
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Os modelos de receita médica autorizados estdo regulamentados, sendo que os que estao
atualmente em vigor se encontram nos anexos | a lll do Despacho n.° 11254/2013, de 23 de

agosto (Anexo 21 e 22).

Atualmente, os prescritores estao obrigados a prescrever os medicamentos por DCI [13], e no
caso da DCI prescrita pertencer a um grupo homogéneo?®, o utente pode escolher entre os
varios medicamentos similares, tendo em conta o custo ou a preferéncia entre marca e
genérico. No entanto, existem algumas excecoes técnicas que permitem que o medicamento
seja prescrito por denominacao comercial, nomeadamente quando [18]:

- € prescrito um medicamento com margem terapéutica estreita (excecao a);

- houver uma suspeita fundamentada de intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento
com a mesma substancia ativa, mas com outra denominagdo comercial (excecao b);

- é prescrito um medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com

duracao estimada superior a vinte e oito dias (excecao c).

Durante o processo de dispensa de MSRM, existe uma série de etapas que devem ser seguidas

para garantir um servico de qualidade (Figura 11).

: = = Dispensa do . . =
Validacao da Interpretacao medicamento Aconselhamento Finalizac&o
prescricdo da prescricao do
P i /produto o utente .
medica medica prescrito atendimento

Figura 11 - Esquema representativo das varias etapas da dispensa de medicamentos/produtos mediante
a apresentacao de uma receita médica.

4.1.1.1. Validacao da prescricao médica
Para que o profissional possa dispensar os medicamentos contidos na prescricao médica, este
tem de verificar cuidadosamente se os elementos legais obrigatorios estdo corretamente

preenchidos, sob pena de realizar uma dispensa invalida.

Assim, numa receita médica eletronica tem de se verificar os seguintes elementos: nimero da
receita; local de prescricao; identificacdo do médico prescritor; identificacdo do utente
[nome completo, entidade financeira responsavel, nUmero de utente ou de beneficiario de
subsistema, regime especial de comparticipacdo de medicamentos quando aplicavel (sigla “R”
no caso de um pensionista abrangido pelo regime especial de comparticipacao e/ou sigla “O”
no caso de um utente abrangido por um regime especial de comparticipacao de
medicamentos em funcdo da sua patologia, com mencao obrigatéria do diploma)];
identificacao do medicamento (DCl, nome comercial apenas nas excecoes previstas por lei e
nesse caso as excecoes tém de ser citadas, dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da
embalagem, codigo nacional para a prescricao eletronica de medicamentos); nimero de
embalagens prescritas; identificacao do diploma que define o regime especial de
comparticipacdo, quando aplicavel; data de prescricao; e assinatura do médico prescritor [15,
16].

3 Grupo homogéneo: conjunto de medicamentos com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica, a mesma dosagem e a mesma via de
administracao, no qual se inclua pelo menos um medicamento genérico [1, 13, 17].
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Na receita médica manual, o campo referente ao local de prescricao ndo € de preenchimento
obrigatorio, mas os restantes elementos deverao estar todos preenchidos tal como na receita
eletroénica [15, 16]. Contudo, a identificacdo do prescritor faz-se através de uma vinheta e a
identificacdo da respetiva especialidade médica s6 é preenchida quando aplicavel [15]. Além
disso, o local de prescricao pode ser preenchido através de uma vinheta, carimbo ou inscricao
manual quando aplicavel. Uma vez que se trata de uma receita manual, tem de estar
assinalada a excecao legal para a receita nao ser eletronica. A receita manual é valida
durante trinta dias e ndo admite mais do que uma via, ou seja, a receita renovavel ndao pode

ser emitida por via manual [15, 16].

Durante o estagio surgiram com alguma frequéncia receitas médicas que nao estavam
assinadas pelo médico prescritor e outras com o prazo de validade ja expirado,

principalmente nas receitas renovaveis.

4.1.1.2. Interpretacao da prescricao médica

Apds a validacdo, o profissional tem de realizar uma avaliacdo farmacoterapéutica a
prescricao médica com base na necessidade do medicamento, na adequagado ao utente (ex.:
contraindicagoes, interacoes medicamentosas, alergias), na adequacao da posologia (ex.:
dose, duracao do tratamento), e nas condicées do utente para administrar o medicamento
[11.

No caso de surgirem dividas, o profissional deve contactar o prescritor para poder realizar a

dispensa dos medicamentos prescritos.

4.1.1.3. Dispensa do medicamento/produto prescrito
0 profissional deve comunicar ao utente que existem medicamentos com a mesma substancia
ativa, dosagem, forma farmacéutica e apresentacdo do medicamento prescrito, quais os que

sao comparticipados pelo SNS e os que tém o preco mais baixo disponivel no mercado [13].

As farmacias devem dispor, no minimo, de “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” [13, 15].

O profissional deve dispensar o medicamento de menor preco de entre os trés mais baratos
que tém de existir obrigatoriamente nas farmacias, exceto se a opcao do utente for outra
[15].

Por norma, o utente tem direito a optar por qualquer um dos medicamentos que contenha o
mesmo principio ativo, dosagem e forma farmacéutica do medicamento prescrito, exceto
quando o medicamento prescrito contenha uma substancia ativa para a qual nido existe
medicamento genérico nem outro de marca, e quando o prescritor tenha justificado
tecnicamente, através da utilizacdo de uma excecao, a insusceptibilidade de substituicao do
medicamento prescrito [13]. Contudo, no caso do médico prescritor aplicar a excecao c) num

medicamento, o utente pode exercer o direito de opcao quando pretender um medicamento
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de preco inferior ao do medicamento prescrito, estando a farmacia vedada a dispensar um

medicamento de preco superior ao do medicamento prescrito [13, 15].

Existem alguns casos particulares de dispensa: se o utente nao quiser adquirir algum dos
medicamentos ou produtos constante na receita, deve, na sua presenca, riscar-se o
medicamento ou produto em causa na receita, 0 mesmo acontece se este pretender um
numero inferior de embalagens; se nao for discriminada a dimensdao da embalagem, deve
ceder-se a de menores dimensbes disponivel no mercado; se a embalagem prescrita se
encontrar esgotada podem ser dispensadas embalagens de dimensao diferente da mesma,
desde que devidamente justificado no verso da receita, de forma a perfazer quantidade
equivalente ou inferior. Por outro lado, excecionalmente, se a embalagem prescrita estiver
esgotada e apenas estejam disponiveis embalagens de dimensao superior, a farmacia apenas
pode dispensar a embalagem com a quantidade minima imediatamente superior a prescrita,

desde que devidamente justificado no verso dar receita [16].

4.1.1.4. Aconselhamento do utente

0 aconselhamento deve ser adaptado as necessidades individuais de cada utente e deve ser
transmitida toda a informacdo necessaria para uma utilizacdo correta, segura e eficaz dos
medicamentos [1]. A informacao cedida oralmente pode ser complementada com informacao
escrita, nomeadamente através de folhetos informativos. Podem ser cedidas informacoes
sobre a indicacao terapéutica, o modo de administracdo, as contraindicacdes e interacoes
pertinentes, e as possiveis reacoes adversas dos medicamentos cedidos [1]. O principal
objetivo do aconselhamento é incentivar a adesao a terapéutica e esclarecer todas as duvidas

que os utentes tenham relativamente aos medicamentos.

Na FRS, a maioria dos utentes, que sao principalmente idosos, pedem para escrever na
cartonagem a posologia e alguns pedem inclusive para escrever o fim terapéutico a que se
destinam os medicamentos. Muitas das vezes basta escrever a palavra “dores” ou “sangue”

para o utente distinguir um analgésico e um anticoagulante.

4.1.1.5. Finalizacao do atendimento
Para concluir o atendimento, o profissional tem que registar no programa Sifarma 2000 todos
os medicamentos que vai ceder através da leitura otico do codigo de barras inscrito na

cartonagem.

Existem MSRM que sdo comparticipados por uma ou mais entidades, situacdo essa que esta
contemplada na legislacdo nacional [17]. Sdo inUmeros os organismos que fazem essa
comparticipacao, correspondendo a cada uma delas determinados grupos de utentes, de

patologias ou até mesmo de medicamentos especificos.

Assim, quando um medicamento é comparticipado, o utente paga uma parte do PVP a
farmacia, sendo o restante pago pelo organismo que comparticipa aquando a faturacao

mensal. O mesmo utente pode ser beneficiario de mais que uma entidade, sendo-lhe aplicado
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ambas as comparticipacdes, ou seja, existe complementaridade entre organismos de
comparticipacao.

Na FRS, o organismo responsavel pela maioria das comparticipacdes feitas era o SNS,
existindo em alguns casos complementaridade com outros organismos de comparticipacao. O
SNS comparticipa os medicamentos com base em dois regimes: o regime geral de
comparticipacao e o regime especial de comparticipacao [16, 17]. Relativamente ao regime
geral de comparticipacao, este inclui todos os utentes do SNS [17]. Por outro lado, o regime
especial de comparticipacao destina-se aos pensionistas cujo rendimento total anual nao
exceda catorze vezes o salario minimo mensal em vigor no ano civil transato [19, 20], a
determinadas patologias incluidas em diplomas especificos ou grupos especiais de utentes
[16, 17, 20]. Os diplomas legais que conferem o regime especial de comparticipacao a

determinadas patologias encontram-se listados no portal do INFARMED (Anexo 23).

Além disso, o SNS comparticipa ainda outros medicamentos e produtos, nomeadamente os
produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus (tiras-teste para determinacao de
glicemia, cetonemia e cetonlria, bem como agulhas, seringas e lancetas) e medicamentos
manipulados incluidos em diploma legal, os quais se encontram listados no anexo do Despacho
n.° 18694/2010, 18 de novembro [16, 19]. O SNS comparticipa também produtos dietéticos
com carater terapéutico cuja lista esta disponivel no sitio da Internet da Direcdo-Geral da

Salde, sendo atualizada anualmente ou sempre que tal se justificar [16, 21].

Na FRS, além do SNS, surgem frequentemente outros organismos de comparticipacao,
nomeadamente EDP S& Vida, Servicos Sociais da Caixa Geral de Depositos, Sindicato dos
Bancarios do Sul e Ilhas, Instituto de Acdo Social das Forcas Armadas - Assisténcia na Doenca

aos Militares.

A identificacdo do organismo de comparticipacdo deve ser feita com a maxima atencao,
porque uma escolha incorreta resulta em prejuizo para a farmacia ja que a receita no
processo de faturacao sera rejeitada e o valor da comparticipacdo nao sera disponibilizado a
farmacia. Por outro lado, pode também prejudicar o utente, uma vez que as percentagens
que cabem ao mesmo e ao organismo variam, pagando um valor superior do que o suposto

com o organismo de comparticipacao correto.

No final do atendimento é impresso no verso da prescricio médica um documento de
faturacdo, o qual é assinado pelo proprio utente ou pelo seu representante (Anexo 24). O
profissional que realizou o atendimento, no verso da receita médica, deve colocar a data do

atendimento, o carimbo da farmacia e assinar [15].

0 Sifarma 2000 permite ainda fazer vendas suspensas, isto €, dispensar apenas uma parte dos
medicamentos constantes numa receita ou ceder MSRM a um utente que nao tenha a
prescricao médica no momento do atendimento, mas que se comprometa a traze-la, emitindo
uma fatura simplificada sem efeitos fiscais contendo o nimero da respetiva venda. Assim,
quando o utente pretender a restante medicacao ou quando trouxer a receita, o profissional

através do nimero da venda suspensa chama-a e, se for caso disso, introduz os restantes
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medicamentos, desde que a receita ainda esteja valida ou dentro do periodo de um més para

regularizacao das vendas suspensas.

Apds o pagamento, é emitida uma fatura com o nimero de contribuinte (NIF) do utente para
que esta tenha validade fiscal. No caso particular dos medicamentos prescritores terem IVA a
23% e nao serem comparticipados, a receita médica é anexada a fatura para serem deduziveis

fiscalmente.

Na FRS, existem alguns utentes aos quais foi concedido crédito, sendo estes maioritariamente
utentes da farmacia ha varios anos e nos quais se estabeleceu uma relacdao de confianca.
Nestes casos, o valor da compra é debitado na conta do utente e é emitida uma fatura com
efeitos fiscais. Posteriormente, quando o utente regulariza o pagamento, € emitido um

comprovativo de pagamento que € anexado a fatura emitida anteriormente.

4.1.1.6. Dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

No processo de dispensa de medicamentos contendo uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropica (incluida nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de
22 de janeiro, ou qualquer das substancias mencionadas no n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro) existe um conjunto de procedimentos especificos

que devem ser realizados, devido ao controlo rigoroso que estes medicamentos exigem.

A dispensa dos MEP segue as mesmas etapas que nos outros MSRM, no entanto apresenta um
passo suplementar, que consiste na identificacdo obrigatorio do utente, do adquirente e do
médico prescritor numa janela apresentada automaticamente pelo Sifarma 2000. O
adquirente pode ser ou ndo o proprio utente, mas independentemente da situacdo, este é
identificado através do preenchimento dos campos relativos ao nome, morada, e data e
numero do bilhete de identidade ou do cartdo de cidaddo, enquanto o utente é apenas

identificado pelo nhome e respetiva morada [15, 16].

Apos a conclusao do atendimento, além do documento de faturacdo que € impresso no verso
da receita e da fatura com o NIF, é ainda impresso um documento de registo de psicotropicos
(Anexo 25) que é anexado a copia da receita que fica arquivada na farmacia. Neste
documento constam as informacdes relativas aos medicamentos dispensados, ao utente, ao

adquirente e ao médico prescritor.

Na farmacia ficam, entdo, arquivadas as copias destas receitas juntamente com os respetivos
documentos de registo de psicotropicos durante trés anos, sendo estas organizadas por ordem
de aviamento [15, 16].

Além disso, a farmacia tem que enviar para o INFARMED a listagem de todas as receitas de
MEP aviadas e ainda uma copia de todas as receitas manuais de MEP até ao dia oito do més a

seguir a cedéncia [16].

4.1.2. Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica

Hoje em dia, devido a falta de acessibilidade aos cuidados de salde primarios, os utentes

recorrem cada vez mais as farmacias comunitarias ja que estas sao locais de prestacao de
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cuidados de salde de facil acesso, com o objetivo de resolver os seus problemas de salde,

particularmente patologias caracterizadas por sintomas ligeiros e em situacoes agudas [22].

Assim, perante a apresentacao de um problema de salde pelo utente, o farmacéutico tem de
ser capaz de distinguir, com base na sintomatologia descrita, se se trata de um “transtorno
menor”, ou se deve reencaminhar o utente para um médico. A expressao “transtorno menor”
deve ser entendida como um problema de salde nao grave, autolimitante, de curta duracao,
e que ndo tem relacdo com manifestacdes clinicas de outros problemas de salde do utente
[1]. Se for esse o caso, o farmacéutico pode aconselhar um MNSRM, uma vez que a sua

utilizacado acarreta poucos riscos e sao medicamentos de venda livre.

No anexo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho, encontram-se listadas todas as

patologias suscetiveis de tratamento com MNSRM (Anexo 26).

Na farmacia, o utente pode abordar o farmacéutico de duas formas bem distintas, solicitando
um medicamento ou apresentando um problema de salde para o qual precisa de
aconselhamento especializado. Assim, surgem dois conceitos completamente diferentes que
requerem abordagens também elas diferentes por parte do farmacéutico: a automedicacéo e
a indicacdo farmacéutica. Pode definir-se automedicacdo como a implementacdo de um
tratamento medicamentoso por iniciativa do préprio utente, na qual o farmacéutico deve
intervir de forma a permitir ou nao permitir a utilizacdo do medicamento pedido,
contribuindo para um uso racional dos medicamentos e para que a automedicacao se realize
sob uma indicacao apropriada. Por outro lado, a indicacdo farmacéutica é da responsabilidade
do farmacéutico, o qual tem de selecionar um MNSRM e/ou indicar medidas nao
farmacologicas, com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de salide considerado

como um “transtorno menor” [1].

Nos dias que correm, cada vez mais se assiste a automedicacao por parte dos utentes uma vez
que sdo inumeras as fontes de informacao as quais eles tém acesso, através das quais
adquirem alguns conhecimentos acerca das doencas e dos medicamentos. Contudo, essas
fontes nem sempre fornecem informacdes verdadeiras e grande parte das vezes a informacao

é insuficiente para o utente se automedicar.

No entanto, independentemente da abordagem feita pelo utente, o farmacéutico tem de
assumir a responsabilidade pela avaliacdo do problema de salde apresentado no caso de se

tratar de um “transtorno menor” [1].

Para avaliar o caso, o farmacéutico necessita de recolher algumas informacées, tais como,
dados pessoais do utente (idade, sexo, estado fisiopatologico, outros considerados
relevantes), dados sobre o problema de saude (identificacao de queixas, sinais e/ou sintomas,
duracao, localizacdo, persisténcia/recorréncia, situacées em que sente melhoras), dados
sobre medicacao habitual e co morbilidades existentes, e informacdes sobre habitos de vida,

historia familiar e alergias conhecidas [22].

Apo6s a avaliacdo, o farmacéutico pode dispensar um MNSRM que considere adequado e/ou

aconselhar medidas nao farmacoldgicas.
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No caso de ceder um MNSRM, o farmacéutico deve transmitir ao utente toda a informacao
indispensavel a uma correta utilizacdo do mesmo, tal como na dispensa de um MSRM,
fomentando ainda a adesdo a terapéutica. Assim, deve realcar aspetos como a indicacao
terapéutica, o modo de administracdo, a posologia, a duracdo maxima do tratamento,
interacoes e possiveis efeitos adversos relevantes. Deve ainda salientar que caso o problema

de saude persista ou até mesmo se agrave, devera consultar um médico.

Relativamente as medidas nao farmacologicas, o farmacéutico deve fornecer informacao oral
apropriada a situacdo e com uma linguagem adequada ao proprio utente. Esta informacao
pode ser complementada com informacao escrita para reforcar as medidas aconselhadas,

nomeadamente através de folhetos informativos.

Um caso particular da automedicacao é a contracecao de emergéncia, a qual exige uma maior
atencao por parte dos profissionais. Neste caso, nao chega fornecer informacdes relativas ao
modo de administracdo e aos possiveis efeitos adversos. E essencial que o profissional
dialogue com o utente, sensibilizando-o para a necessidade de utilizar um método
contracetivo e para ndo fazer da contracecdo de emergéncia uma alternativa regular devido

aos seus efeitos adversos.

A automedicacao sem acompanhamento especializado pode, em alguns casos, colocar em
risco a salde do utente, porque em vez de melhorar os problemas de salde pode mesmo
agrava-los e até dar origem a uma situacao clinica grave. Assim, cabe ao farmacéutico

informar e educar os utentes para uma automedicacao racional e segura.

No meu estagio, de entre os varios problemas de salde para os quais os utentes pediam
aconselhamento, posso destacar a dor de garganta e sintomas gripais, os problemas
gastrointestinais, nomeadamente obstipacdo, e as onicomicoses. Estas ultimas surgiam cada
vez mais a medida que nos aproximavamos do verao, sendo o principal motivo referido pelos
utentes a aparéncia das suas unhas que com sapatos abertos ficam visiveis, ou seja, os
utentes consideram as onicomicoses mais um problema de estética do que propriamente um

problema de saude.

5. Dispensa de outros produtos de saude

Na farmacia comunitaria existem ainda outros produtos além dos medicamentos, designados
globalmente por produtos de salilde, os quais apresentam varias propriedades Uteis aos

utentes.

Tal como para os medicamentos, o farmacéutico tem de se manter informado acerca destes
produtos de salde, conhecendo bem as suas funcdes, modos de utilizacao, vantagens e

desvantagens, para conseguir aconselhar os utentes de forma segura e eficaz.

Contudo, estdao sempre a aparecer novos produtos no mercado, sendo dever do farmacéutico

atualizar os seus conhecimentos nesta area.
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5.1. Produtos de dermocosmética e de higiene

A dermocosmética tem sofrido uma evolucao consideravel nos ultimos tempos, o que se deve
sobretudo a crescente preocupacdo que o ser humano tem na sua aparéncia. Assim, recorre-
se a varios produtos cosméticos que ajudam a aperfeicoar a imagem do ser humano, os quais
sao regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro. Neste diploma estao
definidos todos os tipos de produtos existentes na area da dermocosmética (Anexo 27). A
entidade responsavel pela regulamentacdo e supervisao do mercado destes produtos é o
INFARMED.

Por produto cosmético entende-se “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em
contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e drgaos genitais externos, ou com 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”
[23].

No mercado existe uma vasta gama de produtos dermocosméticos e de higiene com as mais
diversas aplicacoes, destacando-se a acao reparadora, protetora, preventiva do aparecimento
de patologias da pele (ex.: eczema, dermatite, acne, psoriase), higienizacdo e modificacao
do aroma corporal. Assim, a dispensa destes produtos requer um atendimento personalizado,
tendo em conta as necessidades de cada utente. Na FRS existe uma técnica especializada na
area da dermocosmética que faz o aconselhamento ao utente. Contudo, tanto os
farmacéuticos como os técnicos de farmacia tém também conhecimentos nesta area, estando

igualmente aptos a realizar aconselhamento.

Cabe ao profissional transmitir todas as informacdes necessarias para um uso correto e seguro
destes produtos, uma vez que uma utilizacdo incorreta pode originar riscos. Além disso,
devem ser cedidas informacdes sobre a posologia, duracdo do tratamento e possiveis efeitos

adversos, tais como alergias e reacdes de fototoxicidade.

Na FRS existem varias gamas de produtos de dermocosmética e de higiene, incluindo produtos
de higiene corporal, intima, capilar e oral, desodorizantes, cremes corporais e de rosto com
diversas aplicacoes, produtos de maquilhagem, protetores solares e produtos de podologia.

Durante o estagio, pude constatar que, tal como previsto, o plblico feminino é o maior
consumidor destes tipos de produtos, principalmente de cremes de rosto. Além destes, na FRS
sdo também dispensados frequentemente produtos de higiene intima, capilar e oral, e

produtos de podologia, principalmente para calosidades e transpiracao.

Neste ambito, pude ainda participar numa formacdo organizada pela ISDIN®, na qual foram
apresentados os produtos de podologia e os protetores solares disponibilizados por esta

marca.
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5.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial e produtos dietéticos

infantis

Existem determinados grupos de pessoas cuja dieta normal nao é suficiente ou adequada para
suprir as suas necessidades nutricionais, tendo de recorrer a uma alimentacao especial. Nessa
alimentacao incluem-se géneros alimenticios que, “devido a sua composicdo especial ou a
processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente,

mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais” dos diferentes grupos [24].

Assim, a alimentacao especial existe para satisfazer as necessidades nutricionais dos
seguintes grupos: individuos cujo processo de assimilacdo ou cujo metabolismo se encontrem
perturbados; individuos que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por isso,
podem retirar beneficios especiais de uma ingestdo controlada de determinadas substancias

contidas nos alimentos; e lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de saude [24].

Atualmente sdo varias as patologias conhecidas que impedem uma assimilacdo correta dos
nutrientes, exigindo o recurso a produtos dietéticos. Estas patologias devem-se a alteracoes
na absorcdo e metabolismo dos nutrientes, podendo destacar-se a doenca celiaca e a

intolerancia a glucose.

Além disso, existem alguns produtos dietéticos especificos, com caracter terapéutico, que
permitem satisfazer as necessidades nutricionais dos individuos que sofram de erros
congénitos do metabolismo. Estes produtos sdo comparticipados na sua totalidade desde que
sejam prescritos num dos centros de tratamento referidos no Despacho n.? 4326/2008, de 23
de janeiro [21, 25]. No sitio da Internet da Direcdo-Geral da Salde encontra-se uma lista com
todos os produtos dietéticos destinados a estes individuos, a qual é atualizada anualmente ou
sempre que se justifique [21].

Relativamente aos produtos dietéticos infantis, estes destinam-se a lactentes ou criancas até

aos trés anos em bom estado de salide e abrangem uma vasta gama de produtos, os quais sao

regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 220/99, de 16 de junho.

Assim, nas farmacias estdo disponiveis leites em po, farinhas, e boides de fruta e de
refeicOes. Estes produtos estao organizados de acordo com a fase de desenvolvimento do
lactente, de forma a satisfazerem as diferentes necessidades nutricionais ao longo do seu
crescimento. Deste modo, podem distinguir-se varios tipos de leite em po: leite para
lactentes (0-6 meses), leite de transicao (6-12 meses) e leite de crescimento (12-18 meses).
Existem ainda leites especiais destinados a situacGes particulares, como prematuridade,
problemas intestinais (ex.: regurgitacdo, colicas, obstipacdo, diarreia), intolerancias,

nomeadamente a lactose, e alergias alimentares.

No caso das farinhas, estas dividem-se em lacteas e nao lacteas e ainda com ou sem gliten.
Tal como os leites, estas e os boides de fruta e de refeicao estao organizados segundo as

necessidades nutricionais de cada fase do crescimento.
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Na dispensa dos varios tipos de produtos dietéticos para alimentacao especial, o farmacéutico
deve esclarecer todas as dividas dos utentes. Sendo que, no caso particular dos produtos
dietéticos infantis, deve informar os utentes relativamente ao método mais correto para a
reconstituicdo dos diversos tipos de leite e, no caso das farinhas, se a reconstituicao é feita

com leite ou com agua.

Uma vez que a populacao tomarense é maioritariamente constituida por idosos, foram poucas
as vezes em que se cederam produtos dietéticos infantis. Relativamente aos restantes

produtos dietéticos, foram dispensados maioritariamente produtos hiperproteicos.

5.3. Fitoterapia, suplementos alimentares e nutracéuticos

A fitoterapia é a ciéncia que esta relacionada com a prevencdo e tratamento de doencas

através da utilizacdo de plantas medicinais [26].

Por outro lado, os nutracéuticos sdo definidos como “produtos derivados de alimentos”, que
sdo apresentados na mesma forma dos medicamentos (comprimidos, capsulas, xaropes e

solucdes) e que demonstram beneficios fisioldgicos [27].

Enquanto os suplementos alimentares sao definidos como “géneros alimenticios que se
destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional
ou fisiologico”. Estes sdo comercializados nas mais diversas formas, das quais se destacam as

capsulas, comprimidos, saquetas de po e ampolas de liquido [28].

Além disso, os suplementos alimentares sdo regulamentados pelo Decreto-Lei n.? 136/2003,
de 28 de junho, no qual é referido que estes produtos podem ter na sua composicdo uma
grande variedade de nutrientes e de outros ingredientes, tais como, vitaminas, minerais,

aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras e varias plantas e extratos de ervas [28].

Assim, com base nas definicées anteriores e na informacao constante no diploma legal, pode
dizer-se que tanto os nutracéuticos como os produtos fitoterapicos podem ser incluidos nos

suplementos alimentares.

Neste ambito, o farmacéutico tem um papel muito importante, pois a maioria das pessoas
pensa que o uso destes produtos nao acarreta quaisquer riscos, mas isso ndao € de todo
verdade e cabe a este contrariar essa ideia. Além disso, o farmacéutico deve aconselhar
cuidadosamente os utentes que procuram estes produtos, indicando aquele que mais se
adequa a situacdao do utente e tendo em atencdo a sua terapéutica habitual devido as

possiveis interacées medicamentosas.

Na FRS, existem diversos suplementos alimentares (incluindo nutracéuticos e produtos
fitoterapicos) com as mais variadas indicacoes terapéuticas, nomeadamente comprimidos a
base de valeriana e passiflora para tratamento da ansiedade ligeira e insonia, inimeros chas
com as mais diversas funcoes, comprimidos a base de sene para tratamento da obstipacao, e

diversos complexos multivitaminicos para estimulacao mental e alivio da fadiga.
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5.4. Medicamentos e produtos homeopaticos

Os medicamentos e produtos homeopaticos seguem uma filosofia médica diferente, a
homeopatia, cujo objetivo é tratar e prevenir as doencas utilizando medicamentos que
mimetizem a propria doenca, ou seja, “provocar uma doenca artificial semelhante a
primeira”. Enquanto os restantes medicamentos se regem pela alopatia, sendo o seu objetivo
tratar a patologia através da utilizacdo de medicamentos que originem reacdes contrarias a

mesma [29].

Na dispensa destes produtos, o farmacéutico deve atuar da mesma forma que nos
medicamentos alopaticos, transmitindo todas as informagdes necessarias a uma correta
utilizacdo, incluindo posologia, modo de administracdo, possiveis reacdes adversas,

contraindicacdes e interacoes.

Na FRS existem alguns medicamentos e produtos homeopaticos, como por exemplo, Stodal®
(xarope) para a tosse, Oscillococcinum® (globulos) para alivio de estados gripais e dos
sintomas decorrentes (ex.: febre, dores de cabeca, arrepios, dores musculares), e Homeovox®
(comprimidos) para situacdes de cansaco das cordas vocais, perda de voz, rouquidao,

laringites.

5.5. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Um medicamento de uso veterinario (MUV) é definido como “toda a substancia, ou associacao
de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no
animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes

{3

fisiologicas” [30]. Por outro lado, define-se por produto de uso veterinario (PUV) “a
substancia ou mistura de substancias, sem indicacdes terapéuticas ou profilaticas, destinada:
aos animais, para promocao do bem-estar e estado higio-sanitario, coadjuvando acdes de
tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da reproducao; ao
diagnostico médico-veterinario; ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas

instalacoes” [31].

A legislacao nacional estabelece as normas a que devem obedecer o fabrico, a AIM ou a
autorizacao de venda dependendo do produto em questao, a importacao e exportacao, a
comercializacdo, a publicidade, e farmacovigilancia quando aplicavel, tanto para os MUV
como para os PUV [30, 31]. Assim, os MUV sao regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 148/2008,
de 29 de julho, e os PUV pelo Decreto-Lei n.° 237/2009, de 15 de setembro.

Tal como nos medicamentos de uso humano, os MUV sao classificados quanto a dispensa em
medicamentos ndo sujeitos a receita médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a receita

médico-veterinaria, medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios [30].

E fundamental que o farmacéutico tenha conhecimentos nesta area para poder aconselhar e

dispensar com seguranca estes produtos, conhecendo nomeadamente a indicacao terapéutica,
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o modo de administracdo, as condicdes de conservacao, e as indicacoes para cada espécie e

fase de desenvolvimento do animal.

Na FRS, os MUV e os PUV sao pouco solicitados, sendo a maioria dos produtos dispensados
destinados a anticoncepcao de animais de companhia e a desparasitacao interna e externa

dos mesmos.

5.6. Dispositivos médicos

Define-se por DM “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao (...), cujo principal efeito pretendido no
corpo humano néo seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos,
embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios”. Estes sao utilizados com diferentes
finalidades, tais como: diagnodstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma
doenca, lesdo ou deficiéncia; estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um

processo fisiologico; e controlo da concecao [32].

Os DM sao regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, e estao
classificados em quatro classes em funcao da duracdo de contacto com o corpo humano, da
sua invasibilidade, dos potenciais riscos decorrentes da sua utilizacdo e dos possiveis
incidentes relacionados com as suas caracteristicas e/ou funcionamento:

- DM de classe | - dispositivos de baixo risco (ex.: sacos coletores de urina, fraldas e pensos
para incontinéncia, meias de compressdo, canadianas e muletas, seringas sem agulha,
algodao hidrofilo);

- DM de classe lla - dispositivos de risco médio-baixo (ex.: compressas de gaze hidrofila
esterilizadas ou nao esterilizadas, termometro, lancetas);

- DM de classe llb - dispositivos de risco médio-alto (ex.: canetas de insulina, preservativos
masculinos, diafragmas);

- DM de classe Il - dispositivos de alto risco (ex.: preservativos com espermicida, pensos com

medicamentos).

Durante o estagio, os DM mais solicitados pelos utentes foram os reagentes tiras-teste para
determinacdo da glicémia, lancetas, seringas sem agulha, compressas de gaze hidrdfila e

frascos para colheita asséptica de urina.

Devido a grande solicitacao e variedade dos DM, o farmacéutico deve estar bem familiarizado
com os diferentes produtos que existem no mercado, de modo a aconselhar corretamente os
utentes. Além disso, deve informa-los acerca do modo de utilizacao correto do DM cedido e

prestar-lhes todos os esclarecimentos necessarios.

6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

Como profissional de salde especializado no medicamento, o farmacéutico tem a seu cargo
inumeras funcdes, nomeadamente participar ativamente na educao da populacao, incluindo a

sua consciencializacdo para o tratamento correto dos residuos medicamentosos, dispensar
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medicamentos e produtos de salde de forma racional e segura, aconselhar e esclarecer todas

as davidas dos utentes.

Na farmacia, deve ser estabelecida uma relacdo de confianca e apreco entre os seus
profissionais e os utentes. Pois é muito importante que estes considerem que lhes foi
prestado um servico de qualidade e no qual podem confiar, vendo no farmacéutico ou no seu

colaborador um profissional pronto a promover a sua salde e o seu bem-estar.

6.1. Cuidados farmacéuticos

Ao longo dos Gltimos anos, o farmacéutico tem vindo a assumir um papel de maior relevo na
prestacdo de cuidados de salde a populacdo. Assim, a farmacia deixou de ser vista apenas
como um local de dispensa de medicamentos, passando a ser um estabelecimento de
prestacao de cuidados de salide [1]. A populacdo vé, entao, a farmacia comunitaria como um
local de facil acesso e com atendimento gratuito onde se prestam cuidados de salde de

qualidade por profissionais de salde idoneos.

A farmacia comunitaria deve disponibilizar aos seus utentes servicos inovadores, os quais tém
de ir ao encontro das necessidades e expectativas de uma populacao mais informada e mais

exigente no que respeita a saude.

Por outro lado, o farmacéutico, através da aplicacdo dos seus conhecimentos cientificos e
técnicos, deve ser capaz de dar resposta aos problemas de salide que os utentes apresentam,
avaliando cuidadosamente cada situacao para ver em quais pode intervir e quais devem ser

remetidas para um médico.

Uma vez que o farmacéutico é o Ultimo profissional de salide a contactar com o utente antes
deste iniciar a terapéutica prescrita, a informacdo cedida no ato da dispensa é fundamental
para que ele utilize de forma correta, segura e racional os medicamentos prescritos. Durante
o atendimento, a importancia da relacdo interpessoal também ndo pode ser descurada e a
informacdo transmitida ao utente deve cobrir aspetos como efeitos terapéuticos desejados,
modo de administracdo, posologia, possiveis reacdes adversas, contraindicacdes, interacoes e
correto acondicionamento do medicamento. A forma e a linguagem utilizadas devem estar
adaptadas as caracteristicas socioeconémicas e a faixa etaria do utente, para que este

consiga compreender toda a informacao.

O farmacéutico também tem como funcao prestar aconselhamento e esclarecer as dividas
dos utentes, responsabilizando-se pelas necessidades assistenciais do utente e da populacao
[1]. Deste modo, surgiu um novo conceito, os cuidados farmacéuticos que se definem como “a
participacdo ativa do farmacéutico na assisténcia ao doente na dispensa e no seguimento de
um tratamento farmacoterapéutico, cooperando, deste modo, com os outros profissionais de
saude com o objetivo de alcancar resultados que melhorem a qualidade de vida do doente,
incluindo-se também o envolvimento do farmacéutico em atividades que proporcionem boa
saude e previnam doencas” [33]. Este conceito engloba um conjunto de processos clinicos tais

como a dispensa ativa, a consulta de indicacao farmacéutica, a revisdao da terapéutica, a
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farmacovigilancia, a manipulacdo magistral, a educacdo para a salde e o seguimento

farmacoterapéutico, ou seja, todas as atividades centradas num utente concreto [1, 33].

Independentemente da funcdo que esteja a realizar, o farmacéutico deve ter sempre
presente o elevado grau de responsabilidade que ela exige, o dever ético de a executar com a

maior diligéncia, zelo e competéncia, promovendo a salde e o bem-estar de toda a populacao

[3].

6.1.1. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia pode ser definida como uma atividade de salde publica que visa detetar,
avaliar e prevenir RAM, com o objetivo de melhorar a qualidade e seguranca dos
medicamentos [1, 34]. E importante salientar que uma RAM é uma resposta nociva e nao

intencional a um ou mais medicamentos [34].

Em Portugal, a entidade responsavel pelo SNF é o INFARMED [13, 34]. O SNF tem como missao
monitorizar a seguranca dos medicamentos com AIM nacional, avaliando os eventuais
problemas relacionados com RAM e implementando medidas de seguranca quando necessario
[34].

As farmacias comunitarias representam um local chave para a realizacdo da farmacovigilancia
devido a sua proximidade com os utentes, permitindo um acompanhamento das suas
terapéuticas. Assim, sempre que o farmacéutico detete reacdes adversas e suspeitas de
reacoes adversas graves ou inesperadas resultantes da utilizacao de medicamentos, deve,
com a maior celeridade possivel, comunica-las ao INFARMED através do preenchimento da
ficha de notificacao de reacdes adversas do SNF disponivel online no Portal RAM ou em papel,

enviado posteriormente por correio ou fax (Anexo 15) [1, 13, 34, 35].

Na notificacdo de RAM devem ser fornecidas informacoes relativas a propria reacdo adversa
(sintomas, sinais, duracao, gravidade e evolucao), ao medicamento que tera originado a
reacao adversa (lote, via de administracdo, indicacdo terapéutica, data de inicio e de
suspensao da administracao), e a pessoa que sofreu a reacdo adversa (incluindo outros

medicamentos que a mesma esteja a tomar em simultaneo) [1, 34, 35].

6.2. Tratamento de residuos medicamentosos - VALORMED

Perante a sua responsabilidade para com a sociedade, o farmacéutico deve participar
ativamente na sensibilizacdo dos utentes para as boas praticas ambientais, com o objetivo de
salvaguardar um ambiente de vida humano sadio e ecologicamente equilibrado [3, 36]. Deste
modo, o farmacéutico deve informar os utentes da necessidade de entregarem na farmacia
todas as embalagens vazias, os medicamentos cujo prazo de validade terminou ou cujas

condicoes de armazenamento nao tenham sido as mais adequadas [36].

Na realidade, sao varios os produtos resultantes do processo de utilizacdo de medicamentos,
nomeadamente o proprio medicamento, os blisters ou frascos, a cartonagem e os folhetos
informativos. Se todos estes residuos forem colocados no lixo doméstico vao ter implicacoes

graves no meio ambiente, pois nao vao sofrer os processos de tratamento apropriados.
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Assim, foi criada a VALORMED, uma sociedade sem fins lucrativos que assume a
responsabilidade de gerir os residuos produzidos pela utilizacdo de medicamentos, resultado
da colaboracdo entre a indistria farmacéutica, farmacias e distribuidoras dada a sua

consciencializacdo para a especificidade do medicamento enquanto residuo [36].

Os residuos sao colocados em contentores proprios instalados nas farmacias que, uma vez
cheios, sao selados e entregues aos armazenistas que os transportam para um centro de
triagem. Neste centro, os residuos sdo triados e reencaminhados para a reciclagem ou para a
incineracao com valorizacdo energética [36].

No momento da recolha dos contentores na farmacia, é registado no impresso do contentor o
seu peso, o nome da farmacia, da distribuidora e do respetivo colaborador que realiza a

recolha, e a data da mesma, ficando o duplicado na posse da farmacia.

Na FRS sao muitos os utentes que aderem a esta iniciativa, colocando os seus residuos no

contentor que existe mesmo a entrada da farmacia.

7. Outros cuidados de saude prestados na farmacia

Nos Ultimos tempos, as farmacias comunitarias tém evoluido de forma significativa no campo
dos servicos de salide prestados a populacado, deixando, como ja referido, de ser meros locais
de venda e de producdo de medicamentos, e passando a ser importantes espacos de salde,

reconhecidos pelos utentes.

Deste modo, surgiram nas farmacias novos servicos farmacéuticos de promocao da salde e do
bem-estar da populacéo, tais como: apoio domiciliario; administracao de primeiros socorros,
de medicamentos injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao;
utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica; programas de cuidados
farmacéuticos; campanhas de informacao; e colaboracdo em programas de educacdo para a
salde [4]. A possibilidade de se prestarem estes servicos na farmacia permite ao
farmacéutico ter uma maior intervencao na salde do utente, acompanhando de forma ativa e
proxima.

A FRS dispdoe de instalacbes adequadas para a prestacdo de servicos farmacéuticos e de
profissionais de salde habilitados. O servico prestado com maior relevo na FRS é a
determinacdo dos parametros fisiologicos e bioquimicos, nomeadamente a medicdo da
pressdo arterial e a determinacédo da glicémia capilar, do colesterol total e dos triglicerideos.
Além deste servico, os utentes tém ainda ao seu dispor a administracdo de vacinas n&o
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao e de medicamentos injetaveis, e a realizacdao de

testes de gravidez.

Relativamente a determinacdo dos parametros fisiologicos e bioquimicos, esta permite ao
utente fazer um controlo mais rigoroso do seu estado de salde, monitorizando uma patologia
conhecida e detetando precocemente novas patologias. Além disso, para que este servico seja
atil é necessario que o farmacéutico explique ao utente os resultados obtidos e que os

enquadre no seu estado de salde. O farmacéutico deve ainda aconselhar medidas nao
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farmacologicas que incluam a adocdo de um estilo de vida saudavel e, se for necessario, deve

encaminhar o utente para o médico.

Neste ambito, tive a oportunidade de realizar a determinacdo dos parametros fisiologicos e
bioquimicos, nomeadamente medicdo da pressao arterial, e determinacdo da glicémia

capilar, do colesterol total e dos triglicéridos.

8. Preparacao de medicamentos manipulados

Devido a constante evolucdo da industria farmacéutica, a preparacdo de medicamentos
manipulados entrou em declinio. Atualmente, a sua preparacao na farmacia comunitaria esta
muito limitada, sendo apenas preparados medicamentos para necessidades peculiares, em
areas muito especificas, nomeadamente dermatologia, pediatria e para grupos de utentes em

que as condicdes de administracao ou de farmacocinética estao alteradas [37].

Por medicamento manipulado entende-se “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. Por sua vez, uma
formula magistral € um medicamento preparado segundo uma receita médica que se destina a
um utente especifico, e um preparado oficinal € medicamento preparado segundo as

indicacdes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario [37, 38].

Na preparacao dos medicamentos manipulados, o farmacéutico deve garantir a qualidade e a
seguranca da preparacao, seguindo as boas praticas a observar na preparacdo destes

medicamentos [37].

No estagio tive a oportunidade de colaborar na preparacdo de papéis farmacéuticos de

nitrofurantoina para uma crianca e de uma pomada de acido salicilico a 5%.

8.1. Matérias-primas e material de laboratorio

No laboratdrio da FRS existe todo o equipamento de caracter obrigatorio para a preparacao,
acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados, o qual se encontra listado no
anexo da Deliberacao n.° 1500/2004, 7 de dezembro. Essa lista é maioritariamente composta
por material de uso corrente em laboratério, tais como, balanca de precisao sensivel ao
miligrama, espatulas metalicas e ndao metalicas, pedra para a preparacdo de pomadas, entre
outros [39].

Relativamente as matérias-primas, sO se podem utilizar aquelas que estdo inscritas na
Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de outros estados membros da Uniao Europeia, na
Farmacopeia Europeia ou em documentacdo cientifica compendial [37]. Estas devem ser
adquiridas a fornecedores autorizados pelo INFARMED ou, quando isso nao for possivel, devem

ser sujeitas a analise em laboratério idoneo [38].

Aquando da rececao das matérias-primas, deve exigir-se para cada uma um boletim de
analise (Anexo 28) que comprove que estas cumprem as exigéncias da farmacopeia onde se
encontram descritas [1, 38]. Neste boletim deve constar o nimero do lote da matéria-prima a

que se refere [38].
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Na FRS, todos os movimentos das diferentes matérias-primas sdo registados numa ficha
propria (Anexo 29), onde constam varias informacdes, tais como, identificacdo da matéria-
prima, nimero do lote e do boletim de analise, data de aquisicao e de validade, identificacao
do laboratério e do fornecedor, quantidade rececionada. E nesta folha que se registam as
saidas do produto, ou seja, sempre que se utiliza uma matéria-prima, a quantidade utilizada

€ registada.

8.2. Manipulacao
Antes de se iniciar a preparacao do manipulado, deve verificar-se se a area de trabalho esta
limpa e se estao disponiveis todas as matérias-primas, equipamentos, documentos e materiais

de embalagem necessarios a sua preparacao [38].

0 método de preparacao deve permitir que o manipulado possua o teor de principio ativo
pretendido e que satisfaca as exigéncias da monografia genérica relativa a forma

farmacéutica da Farmacopeia Portuguesa [38].

No final da preparacao, devem ser realizados todos os ensaios de qualidade necessarios para
assegurar a qualidade final do manipulado, incluindo, no minimo, a verificacdo das
caracteristicas organoléticas. Além deste ensaio, existem ainda ensaios nao destrutivos

adequados a forma farmacéutica do produto final [1, 38].

ApOs a preparacdo e confirmacao da qualidade, o manipulado é acondicionado em recipientes
adequadas as suas caracteristicas, como por exemplo, papel e frasco de plastico. Além disso,
a embalagem deve ser corretamente rotulada com toda a informacdo necessaria ao utente,
incluindo: a identificacdo da farmacia, do DT e do utente; a formula do medicamento
manipulado prescrita pelo médico; a posologia; a via de administracdo; o nimero do lote
atribuido; o prazo de utilizacdo; as condicoes de conservacao; e instrucdes especiais de
utilizacao (ex.: “agite antes de usar”, “uso externo” em fundo vermelho, etc.) [38]. O rotulo
é sempre feito em duplicado, porque um é colocado na embalagem do manipulado e o outro é

anexado a ficha do produto.

Na ficha de preparacdo do manipulado (Anexo 30) devem ser registados os dados de
preparacao e os resultados dos ensaios de qualidade que foram realizados [1, 38]. Estas fichas

sdo arquivadas durante um prazo minimo de trés anos [38].

8.3. Regime de precos

O PVP dos medicamentos manipulados é determinado com base em trés vertentes distintas: o
valor dos honorarios da preparacao, o valor das matérias-primas e o valor dos materiais de
embalagem. Assim, o PVP é obtido através da aplicacao da formula: (Valor dos honorarios +
Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do

IVA a taxa em vigor [40].

O calculo dos honorarios da preparacao tem por base um fator, F, cujo valor é atualizado
anualmente e depende da forma farmacéutica do produto acabado e das quantidades

preparadas. Por sua vez, o valor das matérias-primas tem em consideracdo o preco da sua
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aquisicao (sem IVA) multiplicado por um fator dependente da quantidade utilizada. Por fim, o
valor dos materiais de embalagem é calculado tendo em conta o valor da sua aquisicao

multiplicado pelo fator 1,2 [40].

Existe uma tabela que facilita bastante o calculo do PVP por aplicacdo da formula

mencionada anteriormente (Anexo 31).

Alguns medicamentos manipulados sdo passiveis de comparticipacao pelo SNS, os quais se
encontram listados no anexo do Despacho n.° 18694/2010, 18 de novembro, sendo

comparticipados em 30% do seu PVP [41].

9. Conferéncia de receituario e faturacao

Para a grande maioria dos medicamentos dispensados mediante apresentacdao de uma
prescricao médica, o utente paga apenas uma percentagem do PVP, ficando o restante a
cargo do organismo de comparticipacdo competente. O processamento e a conferéncia do
receituario sdo fundamentais para que a farmacia seja reembolsada pelas respetivas

entidades de comparticipacao.

A conferéncia tem inicio aquando da dispensa, uma vez que a receita tem de ser verificada e
validada antes de se proceder a sua dispensa, para que esta ndo ocorra mediante uma receita

invalida, com todas as consequéncias dai resultantes.

No atendimento ao fazer-se a selecao do organismo de comparticipacao, o Sifarma 2000
organiza, automatica e sequencialmente, as receitas por lotes em funcdo dos organismos,

sendo cada lote composto por trinta receitas devidamente numeradas.

Apos a finalizacao do pedido, é impresso no verso da receita o documento de faturacao
(Anexo 24). Neste documento constam as informacdes necessarias a conferéncia e faturacao,
nomeadamente identificacdo da farmacia e do DT, data da dispensa, cddigo do colaborador
que a realizou e do organismo de comparticipacao, identificacdo da receita (nimero, lote,
série), nimero da venda e respetivo codigo de barras, toda a informacdo relativa aos
medicamentos dispensados (nome, dosagem, quantidade, formula farmacéutica, tamanho da
embalagem e o respetivo codigo em caracteres e de barras), o preco total de cada
medicamento, o valor total da receita, o encargo do utente, e a comparticipacao do
organismo em valor por medicamento e respetivo total. Existe ainda um espaco destinado a
declaracao do utente em como lhe foram dispensados os medicamentos constantes na receita
e um espaco referente ao direito de opcdo, quando aplicavel, o qual é assinado pelo utente
ou pelo seu representante. No verso da receita deve ainda constar a assinatura do

colaborador que realizou a dispensa, a data da mesma e o carimbo da farmacia.

Na FRS, as receitas sdao conferidas e organizadas durante todo o més pelas farmacéuticas. A
conferéncia requer muita atencdo a fim de serem detetados possiveis erros que passaram
despercebidos na dispensa. Devem ser conferidos aspetos como a validade da receita, a

existéncia da assinatura do médico prescritor e do utente e respetivo nimero de beneficiario,
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a concordancia entre os medicamentos prescritos e os dispensados, confirmacao da existéncia

ou nao das excecoes técnicas e da correta selecao do organismo de comparticipacao.

Depois da conferéncia dos lotes, emitem-se os respetivos verbetes de identificacdo, no qual
consta a identificacdo da farmacia, més e ano da respetiva faturacdo, cddigos referentes ao
organismo e ao lote, nimero de receitas e quantidade de medicamentos, o PVP total do lote,
o valor total do lote pago pelos utentes e pelo organismo de comparticipacao [42]. Estes

verbetes sao carimbados e as receitas sao anexadas ao verbete do respetivo lote.

No final de cada més procede-se ao fecho de todos os lotes e conclui-se o processo de
faturacdo mensal. Deste modo, emite-se a relacao-resumo dos lotes referente a cada
organismo de comparticipacao, onde constam os dados de identificacdo de cada verbete
emitido e os valores totais detalhados. Emitem-se ainda as faturas mensais dos
medicamentos, discriminando os dados da farmacia, o nimero e data da fatura, o niumero
total de lotes, especificando ainda os tipos de lotes e as respetivas quantidades, o PVP total,

o encargo total por tipo de lote ao utente e ao organismo [42, 43].

Posteriormente, a farmacia envia as receitas para as respetivas entidades de
comparticipacao. Relativamente as receitas comparticipadas pelo SNS, estas sdo enviadas,
conjuntamente com os verbetes, relacao-resumo de lotes e fatura mensal, para o Centro de
Conferéncia de Faturas do SNS, até ao dia 10 do més seguinte. Nesse centro, as receitas sao
conferidas e caso ndao hajam irregularidades, o pagamento das comparticipacdes é feito a
farmacia. Contudo, se forem detetadas irregularidades nas receitas, estas sdo devolvidas a
farmacia com a respetiva justificacdo (ex.: validade da receita expirada, auséncia da
assinatura do médico prescritor, dispensa de um medicamento com forma farmacéutica ou
dimensdo da embalagem diferente da prescrita). Quando €& possivel corrigir as

irregularidades, a farmacia corrigi-as e reenvia a receita na faturacdo do més seguinte.

No caso das restantes entidades de comparticipacdo, o procedimento é idéntico, s6 que as
receitas sdo enviadas para a ANF, a qual esta encarregue da sua distribuicao pelas diferentes

entidades.

10. Conclusao

O papel do farmacéutico comunitario estd a mudar, deixando de dispensar apenas
medicamentos e produtos de salde, passando também a prestar cuidados de salde de
qualidade a populacdo. Além disso, as expectativas dos utentes em relacdo a atividade

farmacéutica estdo cada vez mais maiores.

O estagio que realizei na FRS foi sem duvida um periodo de aprendizagem constante, no qual
pude consolidar e por em pratica os conhecimentos tedricos que adquiri ao longo do meu
percurso académico. Pude ainda adquirir novos conhecimentos e competéncias na area da
farmacia comunitaria que, apesar de nao serem abordados a nivel académico, sao

extremamente importantes enquanto futura profissional. Tive o privilégio de ter como tutores
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excelentes profissionais que integram uma equipa extremamente competente, na qual

prevalece o espirito de entreajuda.

Durante este estagio, apercebi-me do verdadeiro papel do farmacéutico comunitario, pois

além da “tradicional tarefa” de dispensa dos medicamentos, este intervém nas mais variadas

areas, tais como aconselhamento farmacéutico, educacdo do utente, automedicacao,

farmacovigilancia, determinacao de parametros fisioldgicos e bioquimicos, sendo portanto um

profissional de salde de exceléncia para a comunidade. Além disso, pude constatar que é

fundamental demonstrar um lado mais humano da profissdo, criando-se uma relacao de

confianga com os utentes.
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Anexo 1 - Cromatograma da solucéo padrao de melatonina a 0,1 pg/mL
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Anexo 3 - Cromatograma do beta-caroteno a 25 yg/mL
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Anexo 4 - Cromatograma da catequina a 25 pg/mL
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Anexo 5 - Cromatograma da epicatequina a 25 pg/mL
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Anexo 6 - Cromatograma da glucose a 25 pg/mL
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Anexo 7 - Cromatograma da quercetina a 25 pg/mL
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Anexo 10 - Patologias cuja terapéutica € de dispensa exclusiva em farmacia

hospitalar

Encontram-se real¢adas a fundo colorido as patologias que sao seguidas no CHMT.

Patologia Especial Ambito Comp. Legislacao
Despacho n.° 18419/2010 de
Artrite reumatoide; 02/12, alterado pelo Despacho
Espondilite n.° 1845/2011 de 12/01,
anquilosante; Artrite | Lista de medicamentos Declaracao de Retificacao n.°
psoriatica; Artrite referidos no anexo do Despacho | 100% | 286/2011 de 31/01, Despacho
idiopatica juvenil n.° 18419/2010 de 02/12 n.° 17503-A/2011 de 29/12,
poliarticular e Despacho n.° 14242/2012 de
Psoriase em placas 25/10 e Despacho n.° 9082/2014
de 07/07
Fibrose quistica Medicamentos comparticipados 100% | Despacho n.° 24/89 de 02/02
Despacho n.° 3/91 de 08/02,
alterado pelo Despacho n.°
11619/2003 de 22/05, Despacho
Doentes n.° 14916/2004 de 02/07,
insuficientes Medicamentos incluidos no Retificacdo n.° 1858/2004 de
cronicos e anexo do Despacho n.° 3/91 de 100% 07/09, Despacho n.° 25909/2006
transplantados 08/02 de 30/11, Despacho n.°
renais 10053/2007 de 27/04 e
Despacho n.° 8680/2011 de
17/06
Medicamentos contendo ferro
para administracao Despacho n.° 10/96 de 16/05,
intravenosa; Medicamentos Despacho n.° 9825/98 de 13/05,
S (DCl): Eprex (epoetina alfa); alterado pelo Despacho n.°
Neorecormon (epoetina beta); 6370/2002 de 07/03, Despacho
insuficientes renais 100%
_ Retacrit (epoetina zeta); n.° 22569/2008 de 22/08,
cromicos Aranesp (darbepoetina alfa); Despacho n.° 29793/2008 de
Mircera 11/11 e Despacho n.° 5821/2011
(Metoxipolietilenoglicol- de 25/03
epoetina beta)
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Individuos afetados

Medicamentos antiretroviricos

indicados para o tratamento da

o infecao pelo VIH/SIDA nos 100% | Despacho n.° 6716/2012
elo
P termos e condicoes referidas no
Despacho n.° 6716/2012
Deficiéncia da
hormona de
crescimento na
crianca; Sindrome Medicamentos contendo
de Turner; hormona de crescimento nas
B o L Despacho n.° 12455/2010 de
Perturbacoes do indicagOes terapéuticas 100% 22107
crescimento; referidas no Despacho n.°
Sindrome de Prader- | 12455/2010 de 22/07
Willi e Terapéutica
de substituicao em
adultos
Lista de medicamentos Despacho n.° 8599/2009 de
Esclerose lateral ]
L referidos no anexo do Despacho | 100% | 19/03, alterado pelo Despacho
amiotrofica (ELA)
n.° 8599/2009 de 19/03 n.° 14094/2012 de 16/10
Sindrome de
Taloxa 100% | Despacho n.° 13622/99 de 26/05
Lennox-Gastaut
Paraplegias o L
o o Medicacao antiespastica,
espasticas familiares ) S
] antidepressiva, indutora do
e ataxias i
sono e vitaminica, desde que
cerebelosas
L prescrita em consultas de 100% | Despacho n.° 19972/99 de 20/09
hereditarias,
neurologia dos hospitais da
nomeadamente a
rede oficial e dispensada pelos
doenca de Machado-
mesmos hospitais
Joseph
Despacho n.° 6818/2004 de
10/03, alterado pelo Despacho
n.° 3069/2005 de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006 de
Profilaxia da 23/06, Despacho n.° 19964/2008
Lista de medicamentos
rejeicao aguda de . de 15/07, Despacho n.°
referidos no anexo do Despacho | 100%

transplante renal

alogénico

n.° 6818/2004 de 10/03

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

108




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 do
transplante cardiaco
alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo do Despacho
n.° 6818/2004 de 10/03

100%

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 do
transplante hepatico
alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo do Despacho
n.° 6818/2004 de 10/03

100%

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

Boceprevir; Peginterferao alfa
2-a; Peginterferao alfa 2-b;
Ribavirina; Sofosbuvir;

Ledipasvir + Sofusbuvir

100%

Portaria n.° 158/2014 de 13/02,
alterada pela Portaria n.° 114-
A/2015 de 17/02
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Esclerose multipla
(EM)

Lista de medicamentos
referidos no anexo do Despacho
n.° 11728/2004 de 17/05

100%

Despacho n.° 11728/2004 de
17/05, alterado pelo Despacho
n.° 5775/2005 de 18/02,
Retificacao n.° 653/2005 de
08/04, Despacho n.° 10303/2009
de 13/04, Despacho n.°
12456/2010 de 22/07, Despacho
n.° 13654/2012 de 12/10 e
Despacho n° 7468/2015 de 07/07

Doentes

acromegalicos

Lista de medicamentos
referidos no anexo do Despacho
n.° 3837/2005 de 27/01

100%

Despacho n.° 3837/2005 de
27/01 e Retificacdo n°® 652/2005
de 06/04

Doenca de Crohn ou

Colite Ulcerosa

Lista de medicamentos
referidos no anexo do Despacho
n.° 9767/2014 de 21/07

100%

Despacho n.° 9767/2014 de
21/07

Hiperfenilalaninemia

Kuvan

100%

Despacho n.° 1261/2014 de
14/01

Fonte: INFARMED |.P. Dispensa em Farmacia Hospitalar.
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL
IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO
S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar (acedido a 14/08/2015)
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Anexo 11 - Requisicdo para aquisicdio de medicamentos estupefacientes e

psicotropicos - Anexo VI

ANEXO VII

REQUISICAOQ DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPAFAC'QES
COMPEREENDIDAS NAS TABELASTLIL MTE IV, COM EXCEPCAO DA TT-A
ANEXAS AO DECRETO-LETN ° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEEEIRO

N
MNota de encomenda N #

(Nos termos do art.” 18.° do Decreto Regulamentar n.® 61/94, de 12 de outubro)

Fequsita-se a
SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
N."de Designacio Forma Dosagem | Pedida | Fommecida
Codigo Farmac.
Cammbo da ertidade requmsitante DT. ou Fammae. Responsavel
MfdeimsemaO.F. _ /[ [/ [/ [
Data 7
Aszs. legivel
Canmbo da enhdade fomecedora Dwector Tecmuco
NdeimsemaQ.F. [/ ( [ [/
Data _ /' /|
Ass legrvel

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Portaria n.° 981/98, de 8 de junho.

Legislacao Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 12 - Registo de movimento de entradas e saidas de medicamentos

estupefacientes e psicotrépicos - Anexo IV

ANEXO IV

TERMO DE ABERTURA

Este livro pertence
sita em

concelho de e destina-se
ao registo, nos termos do art.® 32.° do Decreto Regulamentar
n? 61/94. de 12 de Outubro. do movimento de todas as
entradas e saidas de todas as substincias e suas preparagdes
compreendidas nas tabelas I, IT e IV, anexas ao Decreto-Le1
n® 15/93, de 22 de Janeiro. com rectificacio de 20 de
Fevereiro.

Contém este livro 200 paginas, numeradas de 1 a 200 e
rubricadas por .
que também assina o presente termo de abertura cue se
autentica com o selo branco em uso no Instituto Nacional de
Farmicia e do Medicamento.

Aops de de 19

ASS)

TERMO DE ENCERRAMENTO

Este livro com 200 paginas. numeradas e rubnicadas foi
destinado ao registo do movimento de entradas e saidas de
substincias e suas preparagdes compreendidas nas tabelas
LII e IV, anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro
com rectificacio de 20 de Fevereiro. de harmonia com o
art® 32° do Decreto regulamentar n® 61/94 de 12 de
Outubro

Aps de de 19

ASS)

REGISTO DE MOVIMENTO DE ENTRADAS E SAIDAS DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L. II. E IV ANEXAS AO DECRETO-LEIN.° 15/93. DE 22 DE JANEIRO,
COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

DATA

SUBSTANCIAS
N°DE E

CODIGO SUAS

PREPARACOES

DOC
Ne° Nroe
Designagio

QUANTIDADES

EXIST.

NOME NOME E MORADA DO FARM.RESP.OU | ,cyuaL

DO DOENTE OU DO SEU LEGAL

MEDICO FORNECEDOR SUBSTITUTO
RUBRICA

Entradas saidas

COMPRAS
DISPENSA

QUEBRAS

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Portaria n.? 981/98, de 8 de junho.

Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 13 - Requisicdo para reposicdo de medicamentos estupefacientes e

psicotropicos - Anexo X

ANEXO X°

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11 IIL E IV, COM EXCEPCAO DA TI-A,
ANEXAS A0 DECRETO-LEI N° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAOQ DE 20 DE FEVEREIRO N oI:I

Codigo
Servicos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C.I) | Forma Farmacéutica ‘ Dosagem | Cadigo |
Cama/ Quantidade Pedida Enfermeio due 3 ustra o Quantidade -
Nome do Doente . Medicamento : Observagdes
Processo Ou Prescrita - Fomecida
Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do director de servigo ou
legal substituo

Data_ /[ [/  N°Mec

Assinatura legivel do director do servigo
farmacéutico ou legal substituto.

Data ! N°Mec.

Entregue por (ass. Legivel)

N.* Mec.

Recebido por (ass. Legivel)

Data

N.° Mec.

Data /

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Portaria n.° 1193/99, de 6 de

novembro. Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 14 - Requisicao de medicamentos hemoderivados

O documento é constituido por duas vias, “Via Farmacia” e “Via Servico”, representadas

abaixo.
Niumero de serie VIAFARMACIA
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos )
HOSPITAL SERVICO [ 1]
Medico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome legivel) (nome, B.I, n.°doprocesso, n.° de utente do SN3)
N.* Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Data_/_/__ Apor efigueta autocolante ciségrafo ou outre. Enviar tantos autocolantes, com a
identificagdo do doents, quantas as unidades requisitadas

REQUISICAQ/JUSTIFICACAQ CIINICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado

I Quadro B

(Nome, forma faormacéutica, via de administragda)
Dose/Frequéncia Duragdo do tratamento
Diagnostico/Justificacdo Clinica

REGISTO de DISTRIBUICAO N.° (*) (A preencher pelos Servicos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor M." Cert. INFARMED
Enviado Farmacéutico N.® Mec.

—
(*) Excepcionalmente o Flasma Fresco Congelade Inactivado poderd ser distribuido e ter registo e arquive no servigo de Imunohemoterapia

Recebido _ /[ /  Servico requisifante N.* Mec.
(Assinatura)

L Instrucoes relativas a documentacio:

A requisigdo. constituida por 2 wvias (TLAFARMACI4 E VIASERIICO), ¢ enviada aos Servigos Farmacéuticos apos
preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O gquadro C € preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servi¢o requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACIA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente. a distribuicio e registo do plasma
fresco congelado inactivado. bem como o arguive da viafarmdcia, podera ser feito pelos servigos de imunohemoterapia.

IL. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condicdes de
conservagdo e identificacio do doente e do servigo requisitante.

b) Os produtos nio administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condicdes de conservacio do rotulo. serdo
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolugdo. datada e assinada (n.®
mecanografico).
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Anexo 14 (Continuacéo)

Numero de serie VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Arquivar no processo clinico do doente)

HOSPITAL SERVICO HEREN
Meédico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome legivel) (mome, B.IL, n.° do processe, n.° de utente do SNS)

N.* Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor etigueta autocolante ciségrafo ou outro. Emviar tantos autocolantes, com a
Data /[ / identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas

REQUISICAQ/JUSTIFICACAQ CIINICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado I Quadro B

(Nome, forma frmacéufica, via de administragdo)
Dose/Frequéncia Duracgio do tratamento
Diagnostico/Justificagdo Clinica

REGISTO de DISTRIBUICAQ N .° (*} (4 preencher pelas Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fornecedor [N.° Cert. INFARMED
Enviado Farmacéutico N.% Mec.

(*) Excepcionalmente @ Plasma Fresco Congelado mactivado podera ser distribuids e ter registo e arguive no servigo de Imunohemoterapia

Recebido /[ Servigo requisitante N.® Mec.
(Assinatira)
REGISTO DE ADMINISTRACAQ (4 PREENCHER PELO ENFERMEIRO RESPONTAVEL PEL4 ADMINISTRACAO (*%)) I Quadro D
Data Hemoderivado/dose Quantidade Lote/Lab. origem Assinatura/™. " Mec.

——
(**) E responsidvel pela verificagdio da conformidade do que regista, com o contetido do rémulo do medicamento

Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigSes de conservacdo do rotulo, serdo obrigatoriamente devolvidos
203 Servigos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugio, datada e assinada (n.° mecanografico)

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Despacho conjunto n.? 1051/2000, de

14 de setembro. Legislacao Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 15 - Ficha de notificacdo de reacdes adversas ao medicamento do Sistema

Nacional de Farmacovigilancia

116

@9 soien SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Iy infarmed

Notificacdo de Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos G
s Profissionais de Salde
Notifique sempre que suspeitar de uma reagio adversa CONFIDENCI AL
A. Reagiio adversa a medicamento (RAM)
1 Dur RAM

Descrigio Data inicio Data fim ragho PA
L (_h min
ok min
e h_ min
h min

Considera a reag 3o adversa (ouo caso, se mais do que uma reagio)” grave?  Sim | Nio |
Se sim, porque considera grave?

| | Resultou em morte || Resultou em incapacidade significativa (especifique em F)
| | Colocou avida em risco || Causou anomalias congénitas

| | Motivou ou prolongou intemamento | |Outra’ (especifique em F.)

Tratamento da reacdo adversa:

Nome de marca Lote  Dosedidria  Viaadm. Indicagdo terapéutica Datainicic Data fim
#1
2
0 medicamento foi suspenso devido & reagio | A reacdo melhorou apos suspensio | | Ou manteve-se | |
Houve reducio da posologia (especifique em F.) | Suspeita de interago® entre medicamentos (especificar em F.) |
0 mesmo farmaco foi reintroduzido | Ocorreu reacio adversa idéntica quando da reintroducdo | |

Sio conhecidas reagbes anteriores ao mesmo farmaco | S3o conhecidas reagdes anteriores a outros farmacos | |

Considera a relagho casual: | Definitiva (certa) | Provdvel | [Possivel |  Improvavel

C. Medicamentos concomitantes, incluindo automedicacSo (e outro tipo de produtos)
Nome de marca Dose didria Via adm. Indicagdo terapéutica Data inicio Data fim

‘

D. Doente
Iniciais do nome | |Feminino | |Masculine  Peso Kg  Alua om
Data de nascimente /| Qu idade a data da ocorréncia dals) RAM(s)

Como evoluiuo doente em relacio A(s) RAM(s)?

| |Cura | |Emrecuperacio | |Persiste sem recuperacio | | Morte sem relagio com a reacio

| | Cura com sequelas || Desconhecida || Morte com passivel relagSo com a reagio
E. Profissional de salide

Nome

Profiss&o Especialidade

Local de trabalho

Contactos®| | Telefone/Telemével || e-mail
Data / /  Assinatura




Anexo 15 (Continuacao)

Para sua maior comodidade, encontra-se disponivel em www.infarmed. pt o link para a nova plataforma de recolha de informag o sobre
suspeitasdereagies adversas a medicamentos: PORTALRAM,

' Seforinferiora 1 dia o intervalode tempo entre a 1.# administracio do medicamento e a RAM, especifique emF.

2 Seocorreumais do queumaRAM, considere agravidade do casoi.e. o conjunto das reagbes adversas,

* No conceito de gravidade, o item " Dutra’ é utilizado quando a RAM ndo colocar imediatamente avida em risco ou resultar
emmorte, ou em intemamento, mas requeira interventao do profissional de satide para prevenir que a reago evolua para
qualquer um dos outros critérios de gravidade,

“ Seexistir suspeita deinteracio, considere os respetivos medicamentos como suspeitos,

% Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informagdo durante o processamento da
notificacio. 0s dados do profissional de satide notificador s 3o confidenciais.

Para ser considerada valida, uma notificacio de reagdo adversa devera ter, no minimo: a informagao do profissional de
salide com o meio de contacto; a identificacio do doente por iniciais, data de nascimento, idade, grupo etério ou sexo; pelo
menos um farmaco/medicamento suspeitoe pelo menos uma reacao adversa suspeita.

Devemn ser notificadas todas as suspeitas de reacbes adversas graves, mesmo as ja descritas; todas as suspeitas de
reagbes adversas ndo descritas (desconhecidas até a data) mesmo que n3o sejamgraves e todas as suspeitas de aumento
da frequéncia de RAM (graves e ndograves).

Diregao de Gestdo do Risco de Medicamentos / INFARMED, LF: | 217 987 140 217 987 397 farmacovigilancia@infarmed pt
Unidade de Famacovigilinda do Norte 220426952/ 943 225513 682 ufmiEmied.uppt

Unidade de Fammacovigilancia do Centro 230 &80 138 239 480 117 ulc@aibilipt

Unidade de Famnacovigilancia de Lisboa e Vale do Tejo 217 802 120/ 7 217 802 129 uftvt@sapo pt

Unidade de Famnacovigilincia do Sul 217 971 340 217971 340 ufs®ffu lisboa.pt

INVOLUCRO =
MENSAGEM —
citcomeics :

AUTORIZACAD -
LEICLUEN  suromizano peos NAD CARECE —
DE003320136RC HAEIGNAL DE SELO —

INFARMED, I.P.

Diregln de Gestio do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-004 LISBOA

Fonte: INFARMED I|.P. Portal RAM. Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FAR
MACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM/Ficha%20de%20notificacao%20PS_setembro%202014.
pdf (acedido a 17/08/2015)
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Anexo 16 - Competéncias exclusivas do diretor técnico

“1 - Compete, em especial, ao diretor técnico:

a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

b) Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos;

c) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica sé sao dispensados aos utentes
que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e) Garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de
conservacao;

f) Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

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

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

i) Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica;

j) Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais

legislacao reguladora da atividade farmacéutica.”

Fontes: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de
agosto. Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2013.
INFARMED 1.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de

agosto. Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 17 - Exemplo de uma fatura de um fornecedor

B
FACTURA - Original

" ~ ¥
Alliance = fots ¢ Ll

}4 rtt1 ARMAZEM LISBOA Paqg. i 1/ A
ed care Nr : Data : 2015/08/14
Tornamos a satide mais proxima V 00000000970000002000020150000001/665644

FARMACIA RIBEIRO DOS SANTOS

|
ALLIANCE HEALTHCARE, S.A.
Sede Social: TOMAR
Rua Eng.| Ferreira Dias, 728, 3.| Piso Sul
4149-014 PORTO PORTUGAL

Cli FI:
Capital Social: EUR 2,500,000.00 Cli OP: Cont :
Armazem: MODEMLX 00:00, 13:07 Guia:
Rua 3 - Lote E 1900-823 LISBOA NO-Normal
Telef: 218625100 Fax: 218625111
Codigo Designacao Ped Env PVP Preco MG %Desc Tx.Cm PVF Total IVA Lote
Cont .Nr.114774
Nr.Externo 30513
A 5355433 CANDESAR + HIDR MG 16/12.5MG S6CMP RAT 3 6
A 5490206 CANDESARTAN + HCTZ MG 32/25 MG 56 CMP R 2 6
A 3287083 CAPTOPRIL+HIDROCL 50/25MG 60CMP RAT 1 6
A 5930383 IBUPROFENO MG 600MG 20CMP RAT 3 6 16218015
A 5429758 IRBESARTAN+HCTZ MG 300/12.5 MG 28CMP RE 3 6
A 5107719 LANSOPRAZOL MG 30MG S56CAP ZEN 2 6 LC21584
A 5107370 OMEPRAZOL MG 20MG S56CAP RAT 4 6
A 5107420 OMEPRAZOL MG 40MG 56CAP GR RAT 2 3
A 5071501 SINVASTATINA MG 20MG 60CMP TEV 3 6

Contentor: A 114774

|MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |

| | |
| | |

Merc.Suj.Desconto % Iva Vl.Incidencia IVA Valor Iva LIQUIDO
Total: 6.0 M |VALOR FEE
MN Plat+: .0 .00 .00 IVA
Merc. Sem Desc. (#) .0 .00 .00
.0 .00 .00 TOTAL
M=Mercadoria S=Servicos UNIDADES 26

G=G.Compr, P=PVA Arm,F=P.Venda,B=Bolsa |NRLINHAS 9

Local Carga N/Armazem Viatura: _ / / Data/Hora: 2015/08/14 13:30

Local Descarga
TOMAR

Bens colocados a disposicao do adquirente em 2015/08/14. Reg. ANREEE Nr.PT001261. Reg. Ecopilhas Nr.EC0522/2014

MARGENS LEGAIS ANTIGAS:

Q6Qu-Processado Por Programa Certificado N| 383/AT

e ENE
¢ Y INVESTORS ¢ -
. {2 INpeorte RS

Pocor

Uma parceria Walgreens Bbots Alliance, Associagao Nacional das Farmadcias e José de Mello Participacdes Il 3GPS

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos

119



Anexo 18 - Exemplo de uma requisicdo de medicamentos estupefacientes e

psicotropicos

Sede Social:

2= PORTUGAL

Soquifa I Castitho ' J. C. Crespo I Diprofor l CER.

Rua do Barreiro, 235 * 4470573 Malo %

Tif.: 229 409 400 / Fax: 229 409 490 / Email: ocp.portugal@ocp.pt "4.4 o sm
OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS S.A. * Capital Social 35.786.055 Euros

Contribuinte N2 500 364 877 * Malr, Cons. Reg. Com. Maia sob o N? 56,176

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, II, Il E IV, COM EXCEPGAO DA II-A, ANEXAS AO DECRETO-LEIN.®
15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO

Original
Pagina 1 " Requisigao N.°:
N/ Referéncia:
Factura N.°:

(Nos termos do art. 18° do Decreto Regulamentar n°. 61/94, de 12 de Outubro.)

Requisita-se a OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS, SA estabelecimento TORRES NOVAS
Cédigo Designagao ' Quant. Pedida Quant. Aviada
2584282 ALPRAZOLAM MYLAN 0.5 MG COMP. X60 MG 1 1
2584480 ALPRAZOLAM MYLAN 1 MG COMP. X60 MG 1 4
4507398 KAINEVER 2 MG COMP. X14 2 2
5469895 UNISEDIL 5 MG COMP. X 60 2 2
5470083 LEXOTAN 1.5 MG COMP. X60 1 1
5470182 LEXOTAN 3 MG COMP. X60 1 1
8275420 LORENIN 2.5MG COMP. X30 2 2
9452102 CASTILIUM 10 MG COMP, X30 1 1
9901231 BIALMINAL 100 MG COMP. X860 1 1
* T . REPK1T509017.0170 %

Entidade Requisitante (carimbo) Director Técnico ou Farmaceutico Responsavel

FARMACIA =

RIBEIRO DOS SANTOS
N.de insc.na 0. F.:
TOMAR Data: 2015-09-01
Assinatura (Legivel):

Entidade Fornecedora R Director Técnico

OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS, SA 3

Estabelecimento: TORRES NOVAS PAULA CABRAL GONGALVES

ZONA INDUSTRIAL DE COTOAS N2° deinsc. na O.F.: L-8942

TORRES NOVAS Data: 2015-09-01

2350-484 TORRES NOVAS

Telefone: 808220230 Fax: 229409467

c8SJ-DocumentoPrqocessado por Programa Certificado N° 2303/AT
modOCP.176.10

Pégina: 1/1;Impresso por - PEEM ; Data : 201509001 ; Hora : 1353 ; Processo : ARMOO727

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 19 - Exemplo de uma nota de devolucéo a um fornecedor

FARMACIA RIBEIRO DOS SANTOS
NIF:
Telefone:
TOMAR

Dir. Téc. DR.2 ANA MARIA P. BAIA
RIBEIRO DOS SANTOS
Cod. Farmacia:

> o Nota de Devolugao N° de 28-08-2015
ﬁ.& Triplicado
{ A!!iénce tisalthcare ! Para: ALLIANCE HEALTHCARE SA
Lisboa
WRRATUTIUAR
NIF:

Motivo - Produto emfalta

Produto

Lote Val. Qtd. Pr.Custo Pr.Venda IVA Origem
5661988 Procoralan, 5 mg x 56 comp revest 6%
Quantidade Total: 1 Custo Total:
Observagoes: PVP Total:
Carga Descarga
Local: Local: Lisboa
Inicio:  29-08-2015 11:45:59 Fim:
Veiculo: Recebido Por:
Cadigo AT:
‘Operador: Pagna 1

bilb-Processado por programarcertificado n® 432/AT

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 20 - Exemplo de uma nota de crédito

) ~ "
Alliance r~

Rota
3 2 i . ARMAZEM LISBOA Pag.
k4
Healthcare e Data
Tornamos a salide mais préxima NC 00000000970000007000020150000001/50623

NOTA CREDITO - Original

L1123
€L 4@
2015/08/18

FARMACIA RIBEIRO DOS SANTOS

ALLIANCE HEALTHCARE, S.A.

Sede Social: TOMAR
Rua Eng.| Ferreira Dias, 728, 3.| Piso Sul
4149-014 PORTO PORTUGAL

Cld. ‘Pl
Capital Social: EUR 2,500,000.00 Cli OP: Cont:
Armazem: EDOMINGO 00:00 Guia:
Rua 3 - Lote E 1900-823 LISBOA 14:45 NO-Normal
Telef: 218625100 Fax: 218625111
Ref.: FACTURA , Vosso(s) doc(s): Nr. De 2015/08/18
Codigo Designacao Quant PVP Preco MG %Desc Tx.Cm PVF Total %Iva Lote

S02A-PROD EM FALTA ENC (SD_APINV)
3584984 LISINOPRIL MG 20MG 60CMP RAT 1

|MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |

Merc.Suj .Desconto % Iva Vl.Incidencia IVA Valor Iva LIQUIDO
Total: 6.0 M |(VALOR FEE
MN Plat+: { .0 .00 .00 IVA
Merc. Sem Desc. (#) +0 .00 .00
) .00 .00 TOTAL -
M=Mercadoria S=Servicos UNIDADES 1
G=G.Compr, P=PVA Arm,F=P.Venda,B=Bolsa |NRLINHAS 1

Ao abrigo do Artigo 78 nr.5 do Csdigo do Iva.

Para podermos liquidar esta Nota de Credito e para os efeitos do Art. do CIVA acima referido, agradecemos que procedam a
confirmacao da sua recepcao, devolvendo devidamente carimbado e assinado um exemplar da mesma que juntamos para esse fim.

dgNX-Processado Por Programa Certificado Nj| 383/AT

{0 OO O A

Uma parceria Walgreens Boots Alliance, Associacdo Nacionai das Farmacias e José de Meilo Participacdes Il SGPS

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 21 - Exemplo de uma receita médica eletronica materializada

a M

GOVERNO DE
PORTUGAL

MINISTERIO DASAUDE

Wi

Utente:

AR

Telefone:

Entidade Responsavel: SNS

N°. de Beneficiario:

RN

AR

Especialidage:  MEDICINA GERAL E FAMILIAR

Telefone:

|

|

ARTIA0L

R( DCl/ Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem; posologia

N.° Extenso

Identificagao Otica

| 1 | Acido alendronico, 70 mg, Comprimido, Blister - 4 2 Duas
unidade(s)

Posologia: 1 por semana

ZI Sinvastatina, 20 mg, Comprimido revestido por pelicula, 1 Uma

Blister - 56 unidade(s)
Posologia: 1 por dia

! E’ Prednisolona [Lepicortinolo], 5 mg, Comprimido, Blister -
60 unidade(s)
Posologia: ..conforme o prescrito

[

1 Uma

MAMANE

0029339

HIRIRIRI
HANNRA

.36

*

Validade: 30 dias

/| Data: 2015-08-17

(essinatura do Médico presciitor)

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 22 - Exemplo de uma receita médica manual

Receita Médica N.°

T

Ministério da Satide

Utente:

N.° de Utente.

Entidade Responsavel:

N.° de Beneficiario:

Telefone: R.C.

AN

RECEITA MANUAL
Excecao legal:

D a) Faléncia informatica
J@’b) Inadaptacao do prescritor
[ ] o Prescrigao no domicilio
D d) Até 40 receitas/més

Especialidade:

LTI

Telefone:

Vinheta do.Loca! de Prescricdo

R( DCI/Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem

Extepso

//C_/—;c

iy %/ g
Posologia(,/é ’

2|

Posologia

,j// ’C_-”-—-—-’——{L

2]

Posologia

Modelo n.° 1806 (Exclusivo da INCM, S. A.) hINICINVE

4]

Posologia

Val;i?ldlas Z
2

(assinatura do Médico prescritor)

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 23 -

comunitaria

Diplomas legais de patologias comparticipadas em farmacia

Patologia especial Ambito Comparticipagao Legislacao
Paramiloidose Todqs 0s 100% Despacho n.° 4521/2001 de
medicamentos 31/1

, Medicamentos o Despacho n.° 11387-A/2003
Lapus comparticipados 100% de 23/5

Hemofilia Medicam.eptos 100% Despacho n.° 11387-A/2003
comparticipados de 23/5

Hemoglobinopatias Medicamentos 100% Despacho n.° 11387-A/2003

comparticipados

de 23/5

Doenca de
Alzheimer

Lista de
medicamentos
referidos no anexo
do Despacho n.°
13020/2011 de
20/09

37% (quando
prescrito por
neurologistas ou
psiquiatras)

Despacho n.° 13020/2011 de
20/09

Psicose maniaco-

Priadel (carbonato

Despacho n.° 21094/99 de

depressiva de litio) 100% 14/09
Despacho n.° 1234/2007 de
29/12/2006, alterado pelo
Lista de Despacho n.° 19734/2008 de
Doenca medicamentos 90% (quando 15/07, Despacho n.°
inflamatéria referidos no anexo presclrito por 15442/2009 de 01/07,
intestinal do Despacho n.° médico Despacho n.° 19696/2009 de
1234/2007 de especialista) 20/08, Despacho n.°
29/12/2006 5822/2011 de 25/03, e
Despacho n.° 8344/2012 de
12/06
Lista de

Artrite reumatoide

medicamentos
referidos no anexo

Despacho n.° 14123/2009 de
12/06, alterado pelo

:nespcl)ndlhtte do Despacho n.® 69% Despacho n.° 12650/2012 de
quriosante 14123/2009 de 20/09
12/06
Despacho n° 10279/2008 de
11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22186/2008 de
19/08, Despacho n.°
30995/2008 de 21/11,
Despacho n.° 3285/2009 de
Lista de 19/01, Despacho n.°
medicamentos 6229/2009 de 17/02,
Dor oncoloégica referidos no anexo 90% Despacho n.° 12221/2009 de

moderada a forte

do Despacho n.°
10279/2008 de
11/03/2008

14/05, Declaracao de
Retificacao n.° 1856/2009
de 23/07, Despacho n.°
5725/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12457/2010 de
22/07, Despacho n.°
5824/2011 de 25/03, e
Despacho n.° 57/2014 de
19/12/2013
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Dor crénica nao
oncolégica
moderada a forte

Lista de
medicamentos
referidos no anexo
do Despacho n.°

90%

Despacho n.° 10280/2008 de
11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22187/2008 de
19/08, Despacho n.°
30993/2008 de 21/11,
Despacho n.° 3286/2009 de
19/01, Despacho n.°
6230/2009 de 17/02,
Despacho n.° 12220/2009 de

10280/2008 de 14/05, Despacho n.°
11/03/2008 5726/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12458/2010 de
22/07, Despacho n.°
5825/2011 de 25/03, e
Despacho n.° 251/2014 de
23/12/2013
Despacho n.° 10910/2009 de
22/04 alterado pela
Declaracao de Retificacao
Lista de n.° 1227/2009 de 30/04,
N medicamentos Despacho n.° 15443/2009 de
::gircl:grc::nte referidos no anexo 69% 01/07, Despacho n.°
assistida do Despacho n.° 5643/2010 de 23/03,
10910/2009 de Despacho n.° 8905/2010 de
22/04 18/05, Despacho n.°
13796/2012 de 12/10, e
Despacho n.° 56/2014 de
19/12/2013
Psoriase Lista de 90% Lei n.° 6/2010 de 07/05
medicamentos
Medicamentos
referidos nos
numeros 13.3.1,
13.3.2 -
Medicamentos
queratoliticos e
A e 24/04
Medicamentos
usados em afecdes
cutaneos - do
Grupo 13 do
Escalao C da tabela
anexa a Portaria n.°
78/2014 de 03/04
Fonte: INFARMED  I.P.. Dispensa em  Farmacia  Oficina. Disponivel  em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL
IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO
S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina (acedido a 24/08/2015)
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Anexo 24 - Exemplo de um documento de faturacdo impresso no verso de uma

receita médica

FARMACIA RIBEIRD DOS SANTOS - TOMAR
R1r Eeg CUROa ANA HARIA P. BAIA RIBEIRO DOS SANT
BQ

A CAPITAL SOCIAL:
.:,_ e de Contribuinte:
X : DOCUMENTO PARA FACTURACAD
EREATES 01 - RAL/S:21/6/51
; '; Rec.:
Ben.:

NNWMMWMNMWMW

RO3Dn8a0BO7v - VENDR - 313373 (3) 05/08/15

Prod PUP PRef Ot  Comp fUtente
WWWNWMMWW
26974% - Janumet, 100 9 x 56 comp revest

T

2) *5126974% - Janumet, 1000/50 mg x 56 comp revest
47,82 0,00 2 86,08 9,56

WWWWMWWWW

) ¥5113881% - Bisoprolal

T

4) ¥5113861% - Bisoprolol Sandoz 6, 10 mg x 56 comp
8,15 55 2 7,66 8,64

T: 111,94 493,74 18,20

Declaro que: He foram dispensadas as 4 embalagens
de nedicamentos constantes na receita e
prestados os conselhos sobre a sua utilizacio.
Direito de Opcao:

: Exerci o direito de opcin para o medicamento
con preco superior ao 5.9 preso mais barato.

fss. do Utente

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 25 - Exemplo de um documento de registo da dispensa de medicamentos

estupefacientes e psicotropicos

FARMACIA RIBEIRO DOS SANTOS

TOMAR
NIF:
DRié ANA MARIA P. BAIA RIBEIRD DOS SANT
Tet.:

DOCUMENTO DE PSICOTROPICOS

01-07-2015 Reg. Saida

M. Doc.:
de 01-07-2015

Produto ar

Jurnista, 8 mg x 30 comp 1ib prol 1

Medico:

Doente:
Morada:

Adquirente:
Morada:
BI:
Idade:

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 26 - Situacdes passiveis de automedicacao

Sistema Situagdes passiveis de automedicagfio (temmos técnicos)
Digestivo ......... a) Diarreia.

h) Hemorroidas (diagnéstico confirmado).

¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipagio.

¢) Vomitos, enjoo do movimento.

/) Higiene oral e da orofaringe.

2) Endoparasitoses intestinais.

f) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da cérie dentdria.

k) Candidiase oral recorrente com diagndstico médico prévio.

/) Modificagéo dos termos de higiene oral por desinfecgdo oral.

mJ)Estomatite aftosa.

Respiratorio ........ | @) Sintomatologia associada a estados gripais e constipagdes.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

¢) Rinorreia e congestio nasal.

d) Tosse e rouquidio.

¢) Tratamento sintomédtico da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio.

/) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das
infecgbes respiratorias  em  presenga de hiperssecregdo
bronquica

g Prevengiio e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutineo ............ a) Queimaduras de 1.0 grau, incluindo solares.

h) Verrugas.

¢) Acne ligeiro a moderado.

d) Desinfecgdo e higiene da pele e mucosas.

e) Micoses interdigitais.

/) Ectoparasitoses.

gl Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

j) Feridas superficiais.

{) Dermatite das fraldas.

m)Seborreia.

1) Alopécia.

o) Calos e calosidades.

p) Frieiras.

¢) Tratamento da pitiriase versicolor.

r) Candidiase balinica.

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa
oral e rectal.
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Anexo 26 (Continuacéao)

t) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnostico médico prévio.

Nervoso/psique..... | a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

h) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos
sintomas de privagio desta substincia em pessoas que desejem
deixar de fumar,

¢) Enxaqueca com diagnoéstico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporiria.

¢) Dificuldade temporaria em adormecer.

Muscular/osseo..... | a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusdes.

¢) Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas
(osteartrose/osteoartrite).

¢) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infecciosa),
bursites, tendinites.

g/ Inflamagio moderada de origem muisculo esquelética
nomeadamente pos-traumdtica ou de origem reumatica.

Geral ................ a) Febre (menos de trés dias).

b) Estados de astenia de causa identificada.

¢) Prevencio de avitaminoses.

Ocular ............... | @ Hipossecregdo conjuntival, irritagdo ocular de duragio inferior
a trés dias.

h) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico meédico prévio.

¢) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico médico prévio.

Ginecoldgico......... | @) Dismenorreia primaria.

b) Contracepgiio de emergéncia.

¢) Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificagcio dos termos de higiene vaginal por desinfecgio
vaginal.

) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio.
Situagdo clinica caracterizada por corrimento vaginal
esbranquigado, acompanhado de prurido vaginal e
habitualmente com exarcebagio pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteragbes troficas do tracto génito-
urindrio inferior acompanhadas de queixas wvaginais como
disparéunia, secura e prurido.

Vascular ............ a) Sindrome varicoso—terapéutica topica adjuvante.

b) Tratamento sintomdtico por via oral da insuficiéncia venosa
cronica (com descrigiio de sintomatologia).

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Despacho n.° 17690/2007, de 23 de

julho. Legislacao Farmacéutica Compilada. 2013.
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Anexo 27 - Listagem por categorias ou modos de apresentacdo de produtos

dermocosmeéticos.

“1 — Cremes, emulsdes, locoes, leites, geles e dleos para a pele (maos, rosto, pés, etc.).
2 — Mascaras de beleza (com exclusdo de produtos abrasivos da superficie da pele, por via
quimica).
3 — Bases coloridas (liquidos, pastas, pos).
4 — Pos para maquilhagem, blush, talcos, pos para aplicar depois do banho, pos para higiene
corporal, etc.
5 — Sabonetes, saboes, desodorizantes, etc.
6 — Perfumes e aguas-de-colonia (eau-de-parfum e eau-de-toilette).
7 — Misturas para banho e duche (geles, sais, espumas e 6leos, gel duche, etc.)
8 — Depilatorios.
9 — Desodorizantes e antitranspirantes (roll-on, spray, stick).
10 — Produtos capilares:
a) Tintas e descolorantes;
b) Produtos para ondulacao, desfrisagem e fixacao;
c) Produtos de mise en plis e brushing, plix;
d) Produtos de limpeza (logdes, pds, champds, etc.);
e) Produtos de manutencao do cabelo (locoes, cremes e dleos, etc.);
f) Produtos para penteados (locdes, lacas, brilhantinas, etc.);
g) Produtos para a barba (cremes, espumas, locoes, sabdes e after-shave, etc.).
11 — Produtos para maquilhagem (eye-liner, a prova de agua, etc.) e desmaquilhagem do
rosto e dos olhos.
12 — Produtos para aplicacdo nos labios (batom, lipgloss, etc).
13 — Produtos para os cuidados dentarios e bucais.
14 — Produtos para os cuidados e maquilhagem das unhas.
15 — Produtos para cuidados intimos, de uso externo.
16 — Produtos para protecéo solar e pos -solar.
17 — Produtos para bronzeamento sem sol.
18 — Produtos para branquear a pele.

19 — Produtos antirrugas (lifting, peeling, etc.).”

Fonte: INFARMED I.P., Gabinete Juridico e Contencioso. Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de
setembro. Legislacdo Farmacéutica Compilada. 2013.

Ministério da Saude. Decreto-Lei n.° 113/2010, de 21 de Outubro. Diario da Repulblica
- | Série - n.° 205 — 21 de outubro de 2010; p. 4679 - 4727.
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Anexo 28 - Exemplo de um boletim de analise de uma matéria-prima

W acord o PP
Laboratério de Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Lda
Centro Empresarial do Algueirdo

Rua da Cruz, n° 66 - Arm. G1 Farm4cia Ribeiro dos Santos
2725-663 Pexiligais - Mem-Martins o byl e
Telefone/Fax: 219213528 1+ A Mara P. 8. beira dps 353'”

Telefone: 211530074

Email: aliandlab@gmail.com

Email Controlo de Qualidade: isabel.paz.cq.aliand@gmail.com
Contribuinte: 504168860

[ BOLETIM DE ANALISE N°1406 |

Produto: Vaselina Purificada
Lote: 1406 [Validade:02/2017 [ Data de enchimento: 02/2014
Embalado por: Laboratério Aliand, Lda

ANALISES | METODO | ESPECIFICACOES | RESULTADO CONCLUSAO |

ANALISE ORGANOLEPTICA

Aspecto Visual Homogéneo Correcto Conforme
iﬁr Visual Branco Translicido Correcto Conforme
Textura Tacto Untuosa filante Correcto Conforme
Cheiro Olfacto Caracteristico Correcto Conforme

Conservacio: Conservar em recipiente bem fechado, ao abrigo da luz.

Dados do Fornecedor:
Produto: Vaselina Branca
ANALISES | METODO | UNIDADE [ RESULTADO | CONCLUSAO
Propriedades fisico-quimicas:
Ponto de ' s
Gotejmmenth ASTM D 3954 [ 53 Conforme
Penetragiodo | g sg 580 mm/10 168 Conforme
cone a 25°C
Ackiezon BP 2002 0,01M NaOH <05 Conforme
alcalinidade
Hidrocarnonetos
aromaticos BP 2002 ppm <300 Conforme
policiclicos
Cinzas sulfuricas BP 2002 % <0,05 Conforme

Data: 10/03/2014

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos
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Anexo 29 - Registo do movimento de matérias-primas

Registo do Movimento de Matérias - Primas

MATERIA-PRIMA:

Fabricante / Prego (sem N° de Lote do
Data N° de Lote da N° Boletim | Prazo de Fornecedor / | IVA) / Entrada Saida Medicamento Saldo Operador
matéria-prima Andlise Validade | N° factura Quantidade | Manipulado*

IMP.37.2

Fonte: Farmacia Ribeiro dos Santos

* assinalar “fornecimento por grosso” quando for o caso.
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Anexo 30 - Ficha de preparacao de manipulados

Ficha de Preparacin
Canmbao da Farmicia)
Medicamento:
Teor em substincia(s) activais): 100 g (ml ou unidades) contém g (ml) de
Forma farmacéutica: Data de preparagio:
Namerodo lete: Quantidade a preparar;
Ouantidade . . Rubricn do | Rubrica do
Matiérias- priomms Lote n" Origem | Farmncopeia | P 100g | Quaniidads | Quantidads Operador | Supervisor
Hilll:::l:llhl caleulida pesimdn o duie o duia
unidles
FH'MHH;'&HJ Bl i oy Oz anlin
1.
2
3,
4
5.
6.
Rubrica di Direetor Téenico D
FGP 2001 - 1* Adenda (2005) 15
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Anexo 30 (Continuacao)

13.

14.

15.

16.

Aparelhagem usada:

Embalagem

Tipo de embalagem:

Capacidade do recipiente:

Material de embalagem

N do lote

Origem

Operador:

Rubrica do Director Téenico Data

FGP 2000 — 1" Adenda (2005)
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Anexo 30 (Continuacgao)

136

Praze de wiilizagdo e Condicdes de conservagdo

Condigdes de conservagiio:

Operador:

Prazo de utilizacio:

Operador:

Rotulagem

1. Proceder a elaboragiio do rétulo

2. Anexar a esta ficha de preparagiio uma copia. rubricada e datada, do rétulo da embalagem

FGP 2001 — 1* Adenda {2005)

dispensada.
Operador:
Verificagdo
. I = Rubrica
Ensaio Especificagio Resuliado do Operador
Rubrica do Director Técnico Data

s




Anexo 30 (Continuacgao)

Ensaio Especificagio Resultado

Rubrica
do Operador

Supervisor.

Aprovado |_| Rejertadn |_|

-

Nome ¢ morada do doente

Nome do prescritor

Anotagdes

Ruhbrica do Director Téenico

Dot

FGP 2000 - 1* Adenda ( 2005)

Fonte: Formulario Galénico Portugués, adenda de 2005.
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Anexo 31 - Tabela de célculo do preco de venda ao publico de medicamentos

manipulados

Cdlculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:

" preco de aquisicao de
embalagem ex_lstenle em uma dada quantidade
matérias-primas anmazem unitaria (s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima
¢ Itipli- utilizada na
quantidade prego de uantidad a usar mult n
adquirida aquisi¢ao 4 s prego cativo preparagao
unitaria
(s/\VA)
X X =
. S X X =
R X X = |
. x x - ;
X X =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
i forec " factor
forma farmacéutica quantidade F (€) multiplicativo valor
valor referente a quantidade base X =
valor adicional X X =
subtotal B
MATERIAL DE EMBALAGEM:
prego de aquisica factor
materiais de embalagem (sIVA) q multiplicativo valor
X X 12 =
X %1,2 =
subtotal C

PREGO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x 1,3E
+IVA

- i a——a

DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:
dispositivo preco unitario uantidade valor

o —

Supervisor:

Operador:

Rubrica do Director Técnico Data

Fonte: Formulario Galénico Portugués, adenda de 2005.
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