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Prefacio

Com o presente trabalho pretende-se expor a comunidade académica o meu relato sobre o
estagio curricular do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tanto a vertente de

investigacao como de farmacia comunitaria.

No ambito da investigacao "Influéncia das isoflavonas de soja na expressdao de Nrf2", realizei

trabalho laboratorial preliminar o qual nao consta deste documento.
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Resumo

O presente documento consiste de dois capitulos, o primeiro intitulado "Influéncia das
isoflavonas de soja na expressao de Nrf2" e o segundo com o titulo "Relatério de estagio em

farmacia comunitaria”.

Quanto ao capitulo I, as isoflavonas de soja sdao usadas como uma alternativa natural a
terapéutica convencional de varios problemas de salde, nomeadamente osteoporose e
sintomas associados a menopausa. Dentre os mecanismo de accdo propostos para as
isoflavonas de soja, destaca-se a ligacdo aos receptores de estrogénio e a capacidade
antioxidante. O Nrf2 é um factor de transcricao responsavel pela inducdao da expressao de
genes citoprotectoras e antioxidantes quando a célula se encontra sob stress oxidativo. O
objectivo foi estudar o factor de transcricdo Nrf2 como possivel marcador da resposta ao
efeito das isoflavonas da soja. Para isso foi realizada uma pesquisa de publicacdes cientificas
na base de dados Pubmed sendo que as publicacoes relevantes foram analisadas. O efeito das
isoflavonas de soja sobre o Nrf2 parecem ser mediado por multiplos mecanismos celulares,
desde receptores nucleares, a proteinas sinalizadoras e ainda enzimas. As isoflavonas de soja

activam a expressao do Nrf2 bem como a acumulacao celular deste factor de transcricao.

O capitulo Il contém o relato da experiéncia adquirida durante o estagio em farmacia
comunitaria. Este estagio decorreu de dia 3 de Fevereiro de 2014 a 25 de Junho do mesmo
ano, na farmacia Sant'Ana, Covilha. Neste relatorio analisa-se a organizacdo da farmacia
Sant'‘Ana bem como o seu aprovisionamento, dispensa de produtos aos utentes e alguns
aspectos de gestdo da farmacia. O estagio curricular é um dos pilares da formacdo de um

futuro farmacéutico.

Palavras-chave
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Abstract

This paper consists of two chapters, the first titled "The influence of soy isoflavone on Nrf2

expression” and the second "Community pharmacy internship report”.

As for chapter I, soy isoflavones are used as a natural alternative to conventional therapy of a
variety of health issues namely osteoporosis and menopause related symptoms. The estrogen
receptor binding capacity and antioxidant action are key mechanisms of action of soy
isoflavones. Nrf2 is a transcription factor involved in the cell’s response to oxidative stress. It
activates citoprotective and antioxidant gene expression. The purpose of this study was to
ascertain if Nrf2 is a possible marker of the response to soy isoflavones effect. To verify this
possibility a search for relevant scientific publications was conducted using the Pubmed
database. Soy isoflavone effect over Nrf2 seems to be mediated by multiple cellular
mechanisms, from nuclear receptors, to signaling proteins and even enzymes. In conclusion,
soy isoflavones active the expression of Nrf2 and the nuclear accumulation of this

transcription factor.

Chapter Il contains the report of the experience acquired during the community pharmacy
internship. The internship occurred from the 3rd of February 2014 to the 25th of June of the
same year in Farmacia Sant'’Ana, Covilha. This report analysis the organization, provision,

product dispensing as well as some aspects of the pharmacy's management. The curricular

internship is an important part of the framework of a future pharmacist.

Keywords

soy isoflavones, nrf2, oxidative stress, antioxidant, community pharmacy
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Capitulo | - Influéncia das isoflavonas de

soja na expressao de Nrf2

1. Introducéao

A homeostasia celular € um processo dinamico constituido por multiplos mecanismos, sendo o
stress oxidativo aquele que mais contribui para o seu desequilibrio. O stress é gerado tanto
pelo metabolismo celular como por factores externos tais como radiacao ultravioleta (UV) ou

"2 Para controlar esta pressao oxidativa a célula dispde de multiplos mecanismos

quimicos.
dentre os quais se destaca um factor de transcricao Nrf2 (nuclear factor erythoid 2 related

factor 2).%3

1.1.  Nrf2 - factor 2 relacionado com factor nuclear eritroide tipo 2

O Nrf2 é um factor de transcricdo com expressao ubiqua mas especialmente relevante em
6rgaos associados a pressao oxidativa elevada, como figado, pulmées e pele." *

O Nrf2 funciona como um potente activador da transcricao de um conjunto de genes que
codificam enzimas, proteinas antioxidantes, proteinas transportadoras de farmacos, proteinas
anti-apoptoticas e subunidades do proteassoma. " > Concretamente regula a transcricdo da
superoxido dismutase, heme oxigenase-1 (HO-1, "heme oxygenase-1"), y-glutamilcisteina ligase
(y-GCL, "y-glutamylcystein ligase”), tioredoxina reductase 1, NAD(P)H:quinona oxidoreductase
1, genes da familia da glutationa S-transferase e genes da familia de transportadores de
farmacos (transportadores associados a resisténcia a multiplos farmacos).> ¢® Na totalidade

podera afectar a transcricao de mais de 12 000 genes, 1000 destes de forma directa.’

Quando a célula esta em repouso, o Nrf2 encontra-se no citosol ligado ao complexo culina 3-
ubiquitina E3 ligase através da Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1). A sigla ECH
significa a Enoyl-CoA hydratase. Este complexo ao transferir ubiquitina para o Nrf2, marca-o
para ser destruido no proteassoma 26S. Este sequéncia de eventos acontece preferencialmente

no citosol mas pode acontecer no nicleo.” * (figura1).

R

(ub & cul3

Figura 1 - Ilustracdo da ligacdo Nrf2-Keap1-Complexo culina 3-ubiquitina E3 ligase. Um homodimero de
Keap1 liga-se a um Nrf2 por dois pontos de ligacdao, o ETGE e DLG (nao representados na figura). Ub:
Ubiquitina. Adaptado de 3



Na presenca de stress oxidativo/electrofilico ou outros activadores do Nrf2 o Keap1 torna-se
incapaz de mediar a marcacdo do Nrf2 para ser destruido, o que provoca acumulacao do Nrf2,
posterior exportacdo para o nucleo e formacdo de complexos com proteinas small

Musculoaponeurotic fibrosarcoma sMaf. Estes complexos Nrf2-sMaf vao promover a expressao

de genes citoprotectores/detoxificantes que irdo combater o stress oxidativo (figura 2)." > ¢
Citoplasma .
Stress oxjdativo \‘\
ou elegtrofilico \‘
Degradacao Nrf2 8-TrCP
i LIS
O NP ——.C

Nucleo \
& . af, UbeM2, Jun
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» ’/ detoxificantes
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— r
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Figura 2 - Esquema simplificado da via do Nrf2. As setas a tracejado representam os eventos
caracteristicos do estado de repouso. As setas solidas representam os eventos que ocorrem apos
activacao da via, por exemplo por stress oxidativo. ARE (Antioxidant Response Element), B-TrCP (B-
transducin repeat-containing protein), DNA (Deoxyribunuclein Acid), EpRE (Electrophile Response
Element), UbcM2 (Ubiquitin conjugating enzyme M2).

Em condicoes de repouso o Nrf2 é responsavel pela regulacdo de genes envolvidos na
proliferacao celular enquanto que em situacoes de stress oxidativo o Nrf2 regula
preferencialmente genes detoxificantes/citoprotectores.’ Na auséncia de stress oxidativo o
Nrf2 é constantemente degradado, apresentando um tempo de meia vida de cerca de 20
minutos. A constante degradacao mantém baixo o nivel celular de Nrf2 o que limita (mas nao

elimina) a sua accdo.” > "

O Nrf2 faz parte da familia de factores de transcricao cap'n'collar (CNC) da qual fazem parte
outros 3 factores: Nuclear factor erythoid 2 related factor 1 (Nrf1), Nuclear factor erythoid 2
related factor 3 (Nrf3) e p45 Nuclear factor-erythoid derived 2(p45 NF-E2)." % Esta familia CNC
possui um dominio "basic leucine zipper" altamente conservado.' O Nrf2 é constituido por 7

dominios funcionais Nrf2-ECH homology (Neh), (figura 3).



Ligacao Ligacao

Keap 1 DNA
NH2 Neh2 Neh4 Neh5 Neh7 Neh6 Neh1 Neh3 COOH
I . Ligacao
ETGE DLG B8-TrCP

Figura 3 - Estrutura do Nrf2, com destaque para os dominios mais importantes e respectivas funcoes.
Adaptado de .

Do Neh2 destaca-se a presenca dos motivos ETGE (glutamato-treonina-glicina-glutamato) e
DLG (aspartato-leucina-glicina). Estes sdo essenciais para a ligacdo ao Keap1.® "' O Neh4, Neh5
e Neh3 interagem com outras proteinas resultando na activacdo da transcricao dos genes-alvo
do Nrf2.%® " O Neh7 foi descoberto recentemente, sendo que até agora a interacdo entre este
e o retinoid X receptor alpha (RXR-a) é tudo o que se conhece dele.® ® ' O Nehé possui 2
motivos capazes de interagir com a B-TrCP , interaccao que resultara na degradacao do Nrf2
mediante um complexo de ubiquitina ligase.® ' O Neh1 constitui o dominio de ligacdo a sMaf,
UbcM2, Jun com o DNA® - 121,38

A Keap1, também designada por INrf2 (inhibitor of Nrf2), é a principal proteina reguladora do
Nrf2. E uma proteina de 69-kD rica em cisteina e constituida por 5 dominios (figura 4), dos
quais se destaca o Broad-Complex, Tramtrack, and Bric a’ brac (BTB) e o Double Glycine
Repeat (DGR)." "

Regiao N- Regiao C-
Terminal DGR (Kelch) Terminal
[ A \ {_1_\
NH2 _{ 1 BTB l IVR 1|2]3|als]e COOH
Homodimerizagao Ligacdo Nrf2

Ligacdo Culina 3

Figura 4 - Estrutura do Keap1, com destaque para os dominios mais importantes e respectivas funcoes.
Adaptado de .

A sua actividade depende da formacao de um homodimero e da ligacdo ao complexo culina 3-
ubiquitina E3 ligase. O BTB é essencial para ambos os eventos. O papel principal do DGR é a

ligacdo ao dominio Neh2 do Nrf2, através das 6 estruturas Kelch.® "'

A actividade de um factor de transcricdo reflete o balanco entre a sua sintese e a sua
degradacao. Aquando do estimulo oxidativo/electrofilico, a transcricdo do gene de Nrf2 nao é
significativamente  afectada. A activacdo da via, em condicoes de stress
oxidativo/electrofilico, ocorre devido a interrupcao da degradacao do Nrf2 mediada pelo
Keap1. Este mecanismo de desinibicio € comum na activacdo de factores de transcricdo
associados a genes de resposta a stress.® Sob stress oxidativo/electréfilico, o Keap1 torna-se
incapaz de mediar a reaccao de ubiquitinacdao do Nrf2, o que resulta na interrupcao da
degradacao de Nrf2, acumulacao e importacao deste para o nicleo. No nicleo o Nrf2 forma um

complexo com sMaf, UbcM2 ou proteinas Jun ai presentes que vao interagir com uma regiao no
3



promotor dos genes-alvo designada de ARE/EpRE, resultando na expressao coordenada de
genes citoprotectores (ver figura 2).> ' ™ Ainda sobre os inibidores da via, a proteina
citosolica B-TrCP medeia a degradacdo do Nrf2 por um mecanismo alternativo ao Keap1. No
nucleo, as proteinas Fyn, Src, Yes e Fgr fosforilam a tirosina 568 do Nrf2 provocando a sua
exportacdo nuclear, impedindo desta forma a sua accdo.' Ainda no nicleo, a proteina Bach1

compete com o Nrf2/sMaf pela ligacdo ao ARE." '

A ligacdo do Nrf2 com o Keap1 em repouso e a forma como esta € quebrada na presenca de
stress oxidativo/electrofilico € um ponto essencial desta via. Em repouso, um Nrf2 liga-se a um
homodimero de Keap1 por dois pontos de ligacdo. O motivo ETGE do Nrf2 liga-se a um dos
Keap1 enquanto que o DLG do mesmo Nrf2 liga-se ao outro Keap1 (ver figura 1).% > ¢ A ligacao
do ETGE ao Keap1 apresenta uma afinidade 100 vezes superior a verificada na ligacao do DLG
ao Keap1.® A estrutura do Keap1 é rica em cisteina. Na presenca de substancias electrofilicas,
os residuos tiol destes aminoacidos sao alterados resultando na interrupcao da degradacao do
Nrf2.> A forma como esta interrupcdo é conseguida é ainda objecto de debate. Uma teoria é
que a alteracao dos residuos tiol resulta na perda de afinidade do Keap1 pelo motivo DGR do
Nrf2. O Nrf2 continua ligado ao homodimero pelo motivo ETGE mas a perda do segundo ponto
de ligacao impossibilita a ubiquitinacao do Nrf2. Apesar da degradacao ser interrompida, o
Nrf2 continua ligado ao Keap1 e por isso é incapaz de participar na transcricao dos seus genes-
alvo. E o Nrf2 sintetizado de novo que ira activar esta transcricio. Este modelo é chamado de
"eixo e trinco" (hinge and latch, em inglés). A ligacdo pelo motivo DLG constitui o trinco
enquanto que a ligacdo pelo ETGE constitui o eixo.> ¢ '™ '3 No entanto existem evidéncias de
que alguns activadores da via de Nrf2 favorecem a ligacao Nrf2/Keap1 pelos dois pontos de
ligacao em detrimento da ligacao apenas pelo motivo ETGE. Para explicar a activacao da via
provocado por estes activadores, foi proposto que o Keap1 sofreria alteracdes conformacionais
que destabilizariam a ubiquitinacao do Nrf2. Como no modelo eixo e trinco, uma vez que o
Nrf2 continua ligado ao Keap1, é o Nrf2 sintetizado de novo que ira activar a transcricdo dos
genes-alvo do Nrf2.® Outra possibilidade é que a dissociacdo entre Nrf2 e Keap1 seja completa.
A libertacdo completa do Nrf2 é provocada pela formacdo de uma ponte dissulfureto
intermolecular no homodimero de Keap1, mais concretamente na cisteina 151."" O Nrf2
libertado sera, pelo menos em parte, responsavel pela activacdo da transcricdao dos seus

genes-alvo.

O stress oxidativo/electrofilico ndao é o Unico evento capaz de quebrar a ligacdo do Nrf2 ao
Keap1. Existe uma miriade de proteinas com esta capacidade, destacando-se a p21, a p62, a
dipeptidyl peptidase 3 (DPP3), a partner and localizer BRCA2 (PALB2), a proteina anti-tumoral
WTX e as proteinas cinases, com destaque para a protein kinase C (PKC)." > * " Existem
ainda proteinas capazes de aumentar a transcricdo do gene de Nrf2, entre elas a K-Ras, B-Raf

e Myc.”

A via do Nrf2 pode ser regulada por compostos antioxidantes. O metabolismo celular destes
compostos resulta na producao de stress oxidativo que activara a via do Nrf2. A activacdo da

via por antioxidantes parece possuir 3 etapas: a pré-inducéo, inducao e a pos-inducéao.



A pré-inducdo consiste na exportacdo nuclear de inibidores do Nrf2, 0,5 a 1 hora apos
exposicao aos antioxidantes. No nlcleo, o Keap1 ligado ao complexo culina 3-ubiquitina E3
ligase é fosforilado, bem como a proteina Fyn e Bach1. De seguida, estes inibidores de Nrf2
fosforilados sdao exportados do nlcleo e posteriormente degradados. A remocao destes
inibidores do local de accao do Nrf2 permite uma transcricao mais eficiente dos genes-alvo de
Nrf2 na etapa de inducao. Na etapa de inducao os antioxidantes provocam a libertacao do Nrf2
ligado ao Keap1 por modificacao da cisteina 151 do Keap1 seguida de fosforilacao da serina 40
no Nrf2 pela PKC 8." Ocorrera assim a activacdo da transcricdo dos genes-alvo do Nrf2. A
etapa de pos-inducado é caracterizada pela sintese de novo dos principais inibidores do Nrf2,
nomeadamente de Keap1, Fyn e Bach1 cuja actividade restabelece a inibicao da via de Nrf2. O

Nrf2 regula positivamente a transcricio do gene de Keap1, culina 3, Rbx1 e Bach1" ™

0 que
constitui um sistema de retroalimentacao negativo capaz de acelerar a inactivacao da via do

Nrf2.

O papel dos microRNAs (miRNAs) na regulacdo da via do Nrf2 s6 comecou a ser elucidado
recentemente. Os miRNAs parecem desempenhar um papel importante na via do Nrf2. Por
exemplo, o miR-144 e miR-28 interagem directamente com o RNA mensageiro (mRNA) do Nrf2
provocando a diminuicdo da quantidade de Nrf2. Em células de cancro da mama foi descoberto
um miRNA, o MiR-200a, capaz de degradar o mRNA do Keap1.® "' O resultado é a activacdo da
via do Nrf2 e consequente proteccdo das células cancerigenas frente a desafios oxidativos,

inclusive aqueles provocados pelos farmacos usados na terapéutica oncoldgica.

0 grande nimero de intervenientes na regulacdo via do Nrf2 demonstra a sua complexidade. In
vivo, estes intervenientes deverao fazer parte de um rol mais alargado de protagonistas que
actuam de forma interdependente. A contribuicédo individual de cada interveniente dependera

do tipo de estimulo e tecido envolvido.’

A alteracao da via do Nrf2 foi detectada em diversas patologias entre as quais destaca-se o

cancro, hipertensao, aterosclerose, diabetes e as patologias neuro degenerativas.

O Nrf2 possui um duplo papel no cancro. Por um lado a activacdao do Nrf2 compromete a
oncogénese ao proteger as células de danos oxidativos. Entre as diversas evidéncias que
suportam este papel destaca-se a maior susceptibilidade para o desenvolvimento de cancro em

1
t®

modelos animais Nrf2 knockou e a activacao da via do Nrf2 pela proteina p21, conhecida

pela sua actividade anti-tumoral." ¢

Por outro lado a sobre-activacdo desta via constitui uma vantagem em células cancerigenas,
dado o papel do Nrf2 na diminuicao do stress oxidativo e na expressao de transportadores
capazes de exportar farmacos citotdxicos.” & '* De facto, verificou-se a sobre-activacdo do
Nrf2 em cancros como o do colo do Utero, pulmao, mama, cabeca e pescoco, pele, prostata,
pancreas, figado, rim, entre outros.” > ' 131316 A sobre-activacdo pode dever-se a mutacdes
no Keap1 e Nrf2 que levam a activacéo continua da via do Nrf2." > '* Doentes oncoldgicos com
estas mutacdes sobrevivem em média 1 ano, valor que contrasta com os mais de 6 anos de

sobrevivéncia de doentes sem estas mutacées.? O Nrf2 pode contribuir para a proliferacao de



células cancerigenas através da sua influéncia em algumas vias metaboélicas, favorecendo por
exemplo a sintese de &cidos nucleicos.'® Também foi verificado que o Nrf2 compromete a
apoptose, uma vez que aumenta a transcricdo de proteinas anti-apoptoticas, como por
exemplo a Bcl-2. Os oncogenes K-Ras, B-Raf e Myc, discutidos anteriormente, estimulam a
transcricio de Nrf2 contribuindo para a tumorigénese.” & ® ' O papel do Nrf2 na metastase
necessita ser clarificado. Ratos Nrf2 knockout revelaram maior incidéncia de metastases em
cancro de pulmao.? No entanto, noutros tipos de tumor foi encontrada uma associaco positiva
entre a sobre-activacdo do Nrf2 e a metastase.”> O Nrf2 contribui ainda para a angiogénese
tumoral."

Concluindo, a desregulacao desta via, seja o resultado sub ou sobre-activacao pode favorecer

o desenvolvimento de neoplasias.

O Nrf2 influéncia a hipertensdo e aterosclerose. A sob-activacdo da via do Nrf2 aparenta
contribuir para o aumento da tensdo arterial.'”” Na aterosclerose, o papel do Nrf2 estd mais
elucidado. No ambito desta patologia foi verificada uma sobre-activacao da via do Nrf2, tanto
no endotélio como nos macrofagos. O stress oxidativo € um dos eventos caracteristicos da
aterosclerose. No entanto, o Nrf2 é um potente activador da transcricdo do transportador
CD36, o qual é responsavel pela captacao de low density lipoprotein (LDL) oxidada pelos
macrofagos. O aumento da captacdo de LDL oxidada contribui para a formacdo das células
espumosas. Assim a sobre-activacao da via do Nrf2 agrava as lesbes aterosclerdticas, porque,
apesar do Nrf2 diminuir o stress oxidativo, o aumento da expressao de CD36 tem um efeito

mais significativo.2

Na diabetes mellitus foi detectado sob-activacao do Nrf2 que acelera a progressao da
nefropatia e cardiopatia. Foi também verificado que em ratos de laboratério a activacao do

Nrf2 atenua a diabetes mellitus.*

Nas patologias neuro degenerativas a desregulacao do Nrf2 pode desempenhar um papel
significativo. Em doentes com Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica e Huntington foi
verificado a sob-activacao da via do Nrf2. Na doenca de Alzheimer foi verificado que a sobre-
activacdo do Nrf2 prevenia a toxicidade induzida pela acumulacdo de placas beta-amiléide.™®
Mas é na doenca de Parkinson que a desregulacao do Nrf2 parece ter mais influéncia. Em
estudos que utilizaram modelos celulares de doenca de Parkinson foi verificado que a neuro
degeneracao associado a Parkinson poderia ser travada com substancias activadoras da via do
Nrf2. Outro estudo concluiu ainda que estas substancias eram capazes de diminuir a
acumulacao de a-sinucleina em neurdnios dopaminérgicos, um dos eventos caracteristicos da
doenca de Parkinson. O Nrf2 parece ainda possuir um papel neuroprotector em eventos

neurologicos agudos como o acidente vascular cerebral (AVC) ou traumatismo craniano. '

A dermatologia € uma area onde poderia ser interessante a manipulacao do Nrf2. De facto, a
curto-prazo, alguns activadores do Nrf2 sao capazes de proteger queratindcitos contra o dano

causado por radiacées UV e por quimicos. No entanto, em modelos animais foi verificado que a



sobre-activacao do Nrf2 a longo prazo pode causar hiperqueratose, formacao de quistos,

alopecia e lesdes semelhantes a cloracne.”

O Nrf2 participa ainda no metabolismo 6sseo deslocando o equilibrio formacao/destruicao para

a destruicdo da massa 6ssea.”’

Dado o peso que o Nrf2 possui nas patologias acima referidas e noutras, o desenvolvimento de
activadores/inibidores da via do Nrf2 tornou-se uma necessidade. Existe ja um activador de
Nrf2 no mercado, o fumarato de dimetilo (Tecfidera®) para o tratamento de esclerose multipla
surto-remissao reduzindo a incidéncia anual de surtos. O desenvolvimento de outro activador,
o metil-bardoxolone, foi suspenso na fase 3 do ensaio clinico por motivos de seguranca. A
indicacao terapéutica proposta era o tratamento de nefropatia associada a diabetes mellitus
tipo 2. Neste momento estao a decorrer ensaios clinicos para outros activadores do Nrf2 como
por exemplo o sulforafano.’ O desenvolvimento de inibidores tem sido mais modesto dado que
sO recentemente se comecou a perceber os efeitos nocivos da sobre-activacdo do Nrf2. Até
agora foram descritos varios fitoquimicos e alguns ligandos de receptores nucleares com a

capacidade de inibir a via do Nrf2.% 8

1.2. Isoflavonas de soja

A soja (Glycine max) € uma planta originaria do continente asiatico, cujo grdao ou seus
produtos derivados sao amplamente usados na alimentacdao da populacdo asiatica. Além do
interesse nutricional, foi proposto que a soja teria efeitos benéficos em alguns tipos de cancro
(nomeadamente cancro de mama e cancro da prostata), patologias do aparelho cardiovascular,
osteoporose e sindrome do climatério. No entanto, existe algum receio que o consumo de soja
possa ter efeitos prejudiciais no sistema reprodutor, principalmente no feminino.? Entre a
panoplia de constituintes, as isoflavonas é atribuida a maioria da responsabilidade pelos

efeitos da soja.”

Sao inimeros os estudos sobre os efeitos do consumo de soja na incidéncia do cancro da
mama.?*?® Os resultados destes estudos sdo heterogéneos e muitas vezes inconclusivos, mas
quando analisados como um todo revelam um modesto efeito da soja na prevencao do cancro
da mama. Os estudos comparam as mulheres com o consumo mais elevado de isoflavonas de
soja e mulheres com o consumo menor, sendo que o efeito benéfico se faz notar no primeiro
grupo de mulheres. O consumo de soja durante a infancia e puberdade parece ser essencial
para a prevencao do aparecimento do cancro da mama em fases mais tardias da vida,
principalmente na menopausa, onde o efeito preventivo das isoflavonas comeca a ser
significativo.* 2 O consumo de soja parece beneficiar especialmente mulheres asiaticas.
Nestas mulheres o elevado consumo de soja (15 a 50 mg de isoflavonas por dia) e a maior
capacidade de metabolizacao da daidzeina ao metabolito equol estdo entre as razdes para o
maior beneficio da soja nesta sub-populacdo.?” Por outro lado, em mulheres ocidentais nao foi
verificada o beneficio da soja na prevencao do cancro da mama. O menor consumo de soja (<3

mg de isoflavonas por dia) e a menor producdo de equol sao razées apontadas para a auséncia



de beneficio.®® ?° A influéncia da soja apos diagndstico do cancro da mama foi também

3 Neste ambito, verificou-se uma diminuicao modesta da mortalidade e

estudada.®®
recorréncia do cancro da mama devido ao consumo de soja. No entanto sdo necessarios mais
estudos para a esclarecer o efeito da soja em doentes com diagndstico de cancro da mama.*
28, 32, 33

0 consumo de soja podera estar associado a diminuicdo dos niveis séricos de colesterol total,
colesterol LDL e triglicéridos. A diminuicdo € atribuida as isoflavonas de soja, que contribuem
ainda para a diminuicdo da oxidacdo das LDL.?> % 2% 3% As isoflavonas poderdo beneficiar
individuos hipertensos pela diminuicdo da pressdo arterial.*® No entanto os efeitos sobre a
dislipidémia e pressao arterial necessitam de mais estudos de forma a comprovar o beneficio

das isoflavonas de soja sobre o aparelho cardiovascular.

A soja e as suas isoflavonas tém sido estudadas no ambito do tratamento dos sintomas
associados a menopausa. O tratamento farmacoldgico desta sindrome consiste em terapia
hormonal de curta-duracdo, com potenciais efeitos secundarios significativos. A soja e suas
isoflavonas sao vistas como uma alternativa natural e segura para o tratamento desta
sindrome. No entanto, actualmente nao existem evidéncias suficientes que suportem a
eficacia da soja ou das suas isoflavonas no tratamento da sindrome do climatério.?” * O que se
sabe é que existe um efeito placebo bastante significativo no tratamento desta patologia.®’

Igualmente, o efeito benéfico das isoflavonas de soja na osteoporose ndo esta comprovado.?”
36

Entre os mecanismos de accao propostos para as isoflavonas de soja encontra-se a ligacao aos
receptores de estrogénio (ER, Estrogen Receptor). Por este motivo, as isoflavonas de soja sao
potenciais disruptores enddcrinos. Inimeros estudos em modelos animais referem alteracoes
na anatomia/regulacao do sistema reprodutor feminino, infertilidade e modificacées do
comportamento sexual, principalmente se a exposicdo a soja ocorrer pouco depois do
nascimento. No entanto, os estudos tém amostras pequenas, resultados dispares e existem
muitas incertezas a cerca da transponibilidade das conclusdes desde os modelos animais para o
ser humano. A crescente utilizacdo de soja na alimentacao de lactentes torna necessario a
realizacdo de mais estudos para avaliar adequadamente a influéncia das isoflavonas de soja no
sistema reprodutor.? Ainda nos lactentes, a soja pode precipitar hipotiroidismo em criancas

com ingestao deficiente de iodo.*®

0 conteldo total de isoflavonas pode variar dos 18 a 562 mg por 100 g de soja. As isoflavonas
genisteina e daidzeina destaca-se por constituirem quase a totalidade das isoflavonas
presentes na soja (figura 5). Destas duas a genisteina é a mais abundante, representado cerca
de 50% das isoflavonas de soja enquanto que a daidzeina representa cerca de 40% da
totalidade de isoflavonas presentes na soja. A quantidade relativa de cada isoflavona pode
variar de alimento para alimento. Quanto aos efeitos sobre a salde, estas duas isoflavonas
foram extensamente estudadas em multiplos contextos. Nao obstante existem estudos sobre

outras isoflavonas de soja como por exemplo a gliciteina (ver figura 5).%
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Figura 5 - Estruturas quimicas das isoflavonas de soja e equol.

As isoflavonas de soja encontram-se na forma de glicosideos inactivos. Apds ingestdo os
glicosideos sdo hidrolizados por B-glucosidases intestinais resultando na libertacdo das
isoflavonas farmacologicamente activas. Posteriormente, as isoflavonas podem ser absorvidas
para a circulacdo entérica ou metabolizadas pela flora intestinal a metabolitos activos e
inactivos. Apos absorcdo, sO uma pequena parte sera absorvida para a circulacdo sistémica
enquanto que a maior parte das isoflavonas sofrera conjugacdo no figado. Destas isoflavonas
conjugadas uma pequena parte € libertada no intestino, onde podera voltar a ser
desconjugada e novamente absorvida ou, na auséncia de desconjugacado, sao eliminadas com
as fezes. As isoflavonas sofrem portanto circulacao enterohepatica. A principal via de excrecdo

é o rim, onde as isoflavonas conjugadas sdo excretadas(figura 6).%
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Figura 6 - Esquema da farmacocinética das isoflavonas de soja. A espessura das setas a cinzento traduz a
quantidade relativa de isoflavonas que sofre determinado processo.



E necessario realcar que a proporcdo de glicosideos/agliconas livres varia de alimento para
alimento. Esta proporcao afecta a velocidade de absorcao das isoflavonas e possivelmente a
sua biodisponibilidade. Por exemplo, estes dois parametros serdao maiores em alimentos com
soja fermentada (por exemplo, miso) porque estes tém uma maior proporcao de agliconas
livres prontas a serem absorvidas.?*

0 metabolismo das isoflavonas no intestino é o factor que mais contribui para a variabilidade
inter-individual verificada no efeito terapéutico das isoflavonas de soja.>* Dos metabolitos das
isoflavonas, destaca-se o equol, um isoflavano resultante da metabolizacdo da daidzeina (ver
figura 5). Como referido anteriormente, o equol podera ser uma das explicacdes para o facto
dos beneficios da soja serem maiores na populacio asiatica que na populacao nao-asiatica.? **
Cerca de 50% dos asiaticos tém flora intestinal capaz de metabolizar daidzeina a equol
enquanto que na populacéo ocidental apenas cerca de 30% tém esta capacidade.?” Em algumas
populacdes de roedores, 80% tem a capacidade de produzir equol. Além disso, podem
apresentar maiores niveis plasmaticos de genisteina que os humanos. Estes dois factores
lancam sérias duvidas a cerca da transponibilidade para humanos dos resultados obtidos em

animais.? 3% 36

Em termos bioquimicos a accdo das isoflavonas de soja depende principalmente de 3
mecanismos: ligacdo a ER, inibicdo de proteinas tirosina cinase e da capacidade
antioxidante? *

A ligacao a ER é proposto como o principal mecanismo de accao das isoflavonas de soja. As
isoflavonas apresentam fraca actividade estrogénica actuando como moduladores selectivos
dos receptores de estrogénio (a semelhanca do tamoxifeno). O equol tem maior poténcia
estrogénica que a genisteina e daidzeina. Quanto a afinidade de ligacao, as isoflavonas de soja
apresentam maior afinidade para o RE-B. Por exemplo a genisteina apresenta uma afinidade de
4% para o estrogen receptor a (ER-a) e 87% para o estrogen receptor B8 (ER-8), comparado com
estradiol.?” ** % As proteinas tirosina cinase sdo elementos essenciais do sistema de sinalizacdo
celular. Pensa-se que a genisteina seja capaz de regular 181 tirosina cinases diferentes.
Quanto a actividade antioxidante, o equol é o mais potente, seguido da genisteina e por Ultimo
a daidzeina.? *® No entanto a capacidade destas substancias em actuar como "scavengers" de
radicais livres é baixa.** “ Tendo em conta esta informacao, pode-se colocar a hipdtese que a
accdo antioxidante das isoflavonas deve-se ao aumento de expressao de proteinas

antioxidantes endogenas através da activacao do factor de transcricdo Nrf2.

Tendo em consideracdo a capacidade antioxidante e accdo estrogénica das isoflavonas coloca-

se em causa a sua utilizacao em mulheres com cancro da mama hormono-dependente.
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2. Objectivo

O objectivo principal deste trabalho foi estudar o factor de transcricao Nrf2 como possivel

marcador da resposta ao efeito das isoflavonas da soja.
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3. Métodos

Foram realizadas pesquisas na base de dados Pubmed por artigos com as seguintes palavras
chave: "nrf2", "isoflavone”, "isoflavone breast cancer/prostate
cancer/osteoporosis/cardiovascular/menopause”. Apenas os artigos publicados entre Janeiro
de 2010 e Outubro de 2014 foram considerados para analise.

Para conhecer a extensao da regulacao do Nrf2 por parte das isoflavonas de soja, foi realizada
outra procura no Pubmed pelas seguintes palavras chave ‘“isoflavone err
beta/mirna/perk/p62/p21/pkc/myc/raf/ras/palb/er alpha/casein
kinase/wtx/dpp3/erk/jnk/ask/tak/ppar/rar/map3k5/akt/atm/nrf2/bach/trcp/ubcm2/fyn/src
/yes/fgr/keap1”.

Em ambos os casos a pertinéncia dos artigos encontrados foi avaliada.
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4, Resultados e discussao

Dos artigos considerados pertinentes (n=114), nao tive acesso a 36. Assim neste trabalho

apenas foram considerados 78 artigos.

A activacao da via do Nrf2 ocorre principalmente por diminuicao da destruicao celular deste
factor de transcricao, mais concretamente devido a modificacées da Keap1 que prejudicam a
sua accao de mediacao entre o complexo culina 3- ubiquitina E3 ligase e o Nrf2. Em duas das
teorias de ligacao Nrf2-Keap1 é referido que a activacdo da via do Nrf2 da-se devido ao Nrf2
sintetizado de novo. Pode-se especular sobre a existéncia de diferentes isoformas de Nrf2, que
podem apresentar diferencas na sua regulacao e no perfil de activacao de genes-alvo. As
isoformas poderao surgir mediante modificacdes pds-traducionais ou por processos alternativos

de splicing.

O stress oxidativo pode alterar o perfil de proliferacao celular. Assim, o Nrf2 pode transcender

o seu papel como factor de transcricao e agir como uma proteina de regulacao celular.

Sao diversos os estudos sobre a influéncia das isoflavonas de soja na expressao/regulacao do
factor de transcricdo Nrf2. O conhecimento dos niveis plasmaticos de isoflavonas, verificados
em humanos apds o consumo de soja € essencial para a interpretacdo destes estudos. Assim, a
concentracao plasmatica de genisteina € no minimo de 40 nM em individuos ocidentais
enquanto que em individuos asiaticos com uma dieta rica em soja, varia entre 1 a 4 uM.** As
concentracdes fisioldgicas de daizeina podem variar de 16 a 1401 nM. A concentracao de

S-(-)equol (em pessoas com capacidade para o produzir) varia entre 10,3 a 139 nM.*

Em células Hepa-1c1c7 foi verificado que 5 pM de genisteina, daidzeina ou equol duplicaram a
ligacdo do Nrf2 ao ARE de genes citoprotectores.” Noutro estudo com células PC12 foi
constatado que 25 pM de genisteina eram capazes de reverter o stress oxidativo causado pela
proteina beta amiloide 25-35 (na doenca de Alzheimer pode verificar-se a acumulacdo desta
proteina) bem como reverter a diminuicdo de Nrf2 e alguns dos seus genes-alvo.“® Zhang et al
verificaram um aumento muito significativo da expressao de Nrf2 em células EA hy.926
expostas a apenas 500 nM de genisteina, um valor facilmente alcancavel do ponto de vista
fisiologico. Este aumento de expressdo traduziu-se num aumento de Nrf2 celular, com

acumulacdo nuclear de Nrf2 de forma dose e tempo-dependente.

Os estudos in vitro onde se verificou a activacao do Nrf2 dependente de isoflavonas de soja
possibilitaram e orientaram a realizacao de estudos in vivo. In vivo, os investigadores
debrucaram-se principalmente sobre o papel da activacao do Nrf2, mediada pelas isoflavonas,
nas doencas neuro degenerativas. Nas doencas neuro degenerativas, como por exemplo a
doenca de Alzheimer, um dos eventos bioquimicos caracteristicos € o aumento do stress
oxidativo.' As isoflavonas de soja sdo uma opcdo no combate a este stress oxidativo. Por um
lado, apresentam propriedades antioxidantes intrinsecas (sao capazes de doar electrées aos

radicais livres, neutralizando-os), e por outro sdo capazes de activar a expressao de proteinas
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antioxidantes, mediante o factor de transcricao Nrf2.* Outro aspecto essencial na
aplicabilidade das isoflavonas em doencas neuro degenerativas é o facto das isoflavonas de

soja terem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica.® #°

Em ratos Wistar alimentados com isoflavonas de soja foi verificado um aumento da expressao
de Nrf2 e HO-1 em relacao aos animais controlo. Em ratos expostos a Amyloid Beta 1-42
protein (AB1-42) foi verificado o aumento do stress oxidativo e da expressao de Keap1, a
diminuicdo do Nrf2, HO-1 e y-GCL. A HO-1 é a enzima do passo limitante do catabolismo do
heme enquanto que a y-GCL é a enzima do passo limitante da producdo de glutationa. As

isoflavonas reverteram significativamente estes efeitos da AB1-42.%% *

No entanto, noutro
estudo nao foi verificada qualquer alteracao do Nrf2 em ratos expostos a uma concentracao
média de genisteina de 7,6 pM durante 3 semanas. E de realcar que a amostra de ratos neste
estudo era reduzida, com 3 animais no grupo de controlo e outros 3 no grupo que recebeu a
genisteina.”

E necessario cautela a interpretar os efeitos das isoflavonas de soja em modelos animais,
principalmente se a via de administracao for oral, como € o caso dos 3 estudos citados. Como
referido na introducao, os roedores tém maior capacidade de producdo de equol e niveis

plasmaticos mais elevados de genisteina quando comparados com humanos.

O Nrf2 é regulado por multiplas vias e diversas proteinas. De seguida serdo analisados os
efeitos das isoflavonas de soja nos reguladores da via do Nrf2 e a influéncia destes efeitos na

actividade da via.

4.1. Receptor de estrogénios a

0 ER-a pode ser responsavel pela inibicao da transcricdo de genes dependentes do Nrf2. O ER-
a parece interagir fisicamente com o Nrf2, o que possivelmente inibe a accao do Nrf2. Outros
estudos verificaram que a via do Nrf2 é activada quando o ER é inibido."" %32 O efeito de 18,5
UM de genisteina e 78,5 pM de daidzeina sobre a expressdo do ER-a foi testado por Satih et al
em células MCF-7, conhecidas pela sua capacidade de expressdao do ER-a. O efeito em células
com expressao reduzida do ER-a, MDA-MB-231 e MCF-10a foi também averiguado. Além das
isoflavonas de soja, simultaneamente foi adicionado RNA de interferéncia contra breast cancer
type 2 susceptibility protein (BRCA2), o qual é essencial na recombinacao e reparacdo de DNA
e cuja expressao esta normalmente diminuida em cancros da mama. Verificou-se que ambas as
isoflavonas podem diminuir a expressao do ER-a nas células MCF-7 e MDA-MB-231 e aumentar a
expressao nas MCF-10a em comparagdo com as células correspondentes expostas unicamente
ao RNA de interferéncia contra BRCA2.>® Assim, a diminuicdo de expressio de ER-a nas
células MCF-7 e MDA-MB-231 podem facilitar a accdo do Nrf2. Pelo contrario o aumento de ER-
a na linha celular MCF-10a pode prejudicar a accdo do Nrf2 por interaccéo fisica deste com o
ER-a.

4.2. Retinoic Acid Receptor (RAR) e receptor retindide X a (RRX-a)

A via do Nrf2 pode ser inibida pelo RAR a e y e pelo RRX-a. Como referido anteriormente, o

RRX-a associa-se ao dominio Neh7 do Nrf2. Os RAR normalmente encontram-se associados aos
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RRX e sao operados por ligando. A ligacdo do ligando ao complexo RAR-RRX, ird provocar a
associacdo da dupla de receptores a proteinas co-activadoras. O complexo RAR-RRX-(proteina
co-activadora) ira interagir com o elemento de resposta a acido retindico presente na regiao
promotora de alguns genes, activando a transcricio destes."”” > Foi verificado que a genisteina
e a daidzeina, bem como os glicosideos correspondentes, podem activar o RAR a e y. Entre as
duas agliconas, a daidzeina € aquela que apresenta maior poténcia de activacao, verificando-
se um aumento significativo da actividade de RAR a partir de 10 yM de daidzeina. Constatou-se
ainda que a daidzeina é um ligando do RAR a e y e que a extensao da activacdo de RAR é
proporcional & dose de daidzeina.>* Noutro estudo foi verificado um aumento da expressao de
RAR a em células MDA-MB-231, expostas a 18,5 pM de genisteina. Desta forma a genisteina e
principalmente a daidzeina poderéo inibir a via do Nrf2. Nas células MDA-MB-231 ocorreu uma
diminuicdo muito significativa da expressao de RRX-a imputado a genisteina e daidzeina, o que

pode facilitar a accao do Nrf2.

4.3. PKC e mitogen-activated protein kinase (MAPK)

Em células Caco-2, foi verificado que a genisteina provoca o aumento da expressao e
actividade das enzimas HO-1 e y-GCL, as quais protegem as células do stress oxidativo. O
aumento destas enzimas dependeu do Nrf2. Foi verificado que a genisteina, numa
concentracao de cerca de 10 pM, causava o aumento da actividade e expressao de Nrf2
mediante activacdo da PKC e da "extracelular signal-related protein kinase (ERK)." >> A PKC é
um elemento importante na transmissao de sinais extracelulares e na regulacao de processos
metabdlicos dependentes de calcio. Quanto a ERK, na accdo das isoflavonas normalmente
estao implicadas 2 proteinas ERK, a ERK1 e ERK2, normalmente designadas em conjunto como
ERK1/2. As ERK1/2 estdo envolvidas na resposta celular a sinais de stress e de proliferacao.”
De volta a activacdo da PKC, a genisteina aumenta também os niveis desta cinase.’® Foi ainda
detectado que a activacdo da ERK pela genisteina além de ser dose e tempo dependente,

7. % Borras et al constataram que uma

perdura mesmo depois de retirada a genisteina.
exposicao de 3 min a 500 nM de genisteina em células MCF-7 era suficiente para se verificar
uma activacao significativa de ERK.>® No entanto, noutros estudos ndo foi detectado a
activacdo da ERK1/2 apds exposicdo a concentracdes de genisteina até 50 pM.®> ¢! Existem
ainda outros estudos onde foi demonstrado que a genisteina inibe a activacio das ERK1/2." %’
Além da genisteina também o equol activa a ERK1/2. Esta activacao parece depender da
inducdo da via PI3K, discutida adiante.®® A inducdo da proteina p21 em células HL60 (células
leucémicas promielociticas humanas) auxilia a activacao da familia de proteinas MAPK, da qual

fazem parte as ERK1/2.>” De forma reciproca, a activacdo das ERK's parece induzir a p21.>®

Outro membro das MAPK's, a c-Jun N-terminal kinase (JNK), envolvida no crescimento e
apoptose celular, pode fosforilar o Nrf2 libertando-o da Keap1." > Foi constatado que 4 uM de
genisteina foi suficiente para reverter a acumulacao e activacao da JNK num modelo celular de
resisténcia a insulina induzida por acidos gordos.®* Portanto, a inactivacio da JNK pela
genisteina podera prejudicar a activacao da via do Nrf2. Por outro lado, noutro estudo em que
células HUVEC foram expostas até 100 pM de genisteina, ndo foram detectadas alteracdes

significativas na JNK.®'
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Os estudos sobre gliciteina sao, ao contrario da genisteina e daidzeina, escassos. Num estudo
onde astrocitos foram expostos a 50 uM de gliciteina, foi verificado um aumento da importacao
nuclear de Nrf2 e da ligacao de Nrf2 ao ARE. Adicionalmente a quantidade nuclear de c-Jun
(uma das proteinas que interage com o Nrf2 e medeia a ligacdo a regido ARE) aumentou.

Verificou-se ainda uma activacao das ERK, JNK e AKT.*®

4.4. Via phosphatidylinositol 3-kinase/Adams Kara Taylor (PI3K/AKT) e outras
proteinas tirosina cinase

A via PI3K/AKT é essencial para a proliferacdo e apoptose celular. Foi verificado que o
S-(-)equol e a daidzeina activam o Nrf2 mediante a via PI3K/AKT e o ER. Como referido
anteriormente o equol € um dos metabolitos da daidzeina, produzido por metabolizacao
bacteriana no intestino humano. Esta metabolizacao é estereoespecifica formando-se
unicamente o S-(-)equol. 10 nM de s-(-)equol causam a acumulacao de Nrf2 em células
endoteliais EA hy.926 e HUVEC. A acumulacao é concentracao-dependente sendo que atinge o
plateau quando a concentracao de s-(-)equol é de 50 nM. A acumulacao de Nrf2 mediada por
S(-)equol deveu-se a alteracao da inactivacao do Nrf2 e ndo a um aumento da sintese deste
factor de transcricao. Nas células EA hy.926, além do S-(-)equol também a daidzeina (500 nM)
causa a acumulacao de Nrf2. O PI3K/AKT e o ER foram determinantes na importacao nuclear
do Nrf2 quando a célula é exposta a S-(-)equol e a daidzeina. Uma das vantagens deste estudo
foi 0 uso de concentracdes fisioldgicas de S-(-)equol e daizeina.** O papel do equol sobre o
PI3K/AKT é elucidado noutro estudo, onde foi verificado que a exposicao a 100nM de equol por
2 min seria suficiente para causar a activacao da AKT em células HUVEC. Ja a genisteina inibe
a activacdo da AKT, o que prejudica a activacdo da via do Nrf2." %8 ¢4 No entanto num
estudo com células Caco-2 expostas a genisteina nao foram verificadas alteracdes significativas

na quantidade e activacdo de AKT.

Foi verificado que a genisteina inibe as proteinas tirosina cinase Fyn, Src e Fgr.*' Como
discutido anteriormente, estas proteinas sao responsaveis pela exportacao nuclear do Nrf2.
Portanto, a inibicdo destas tirosina cinase podera facilitar a acumulagao nuclear do Nrf2 e a

consequente expressao dos genes-alvo do Nrf2.

4.5. p21 e Myc

A genisteina aumenta a expressao da proteina p21 em diversos tipos de células de forma dose
e tempo dependente. A magnitude do aumento varia consoante o modelo celular mas no geral,
sO a partir dos 20 pM de genisteina se verifica um aumento significativo do nivel de mRNA e de
proteina p21. A proteina p21, conhecida pela sua actividade anti-tumoral, interage com o
motivo DLG do Nrf2 impedindo a ubiquitinacao deste factor de transcricao, activando assim a
via do Nrf2.% %7> Qu seja, o aumento de proteina p21 causado pela exposicdo a genisteina
pode aumentar a actividade da via do Nrf2. O ER-B participa na expressao da p21. Quando
células que expressam o ER-B sdo expostas a genisteina, parte do aumento de expressao da
p21 deve-se a modulacdo do ER-B. Assim a genisteina é capaz de aumentar a expressao de p21

tanto por mecanismos dependentes do ER-B como por mecanismos independentes a este
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receptor. Curiosamente, a genisteina e a daidzeina parecem ainda promover a expressao do
ER'B 44,76

Quanto ao oncogene Myc, 5 pM de genisteina parecem ser suficientes para diminuir a
expressao de Myc para cerca de metade. Como o Myc pode aumentar a expressao de Nrf2, a
diminuicdo de Myc podera comprometer a actividade de Nrf2 durante periodos de stress

oxidativo." ¢’

4.6. endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS

Foi verificado que substancias dadoras de dxido nitrico (NO) sdo capazes de activar o Nrf2. A
genisteina induz a producéo intracelular de NO pela activacéo (por fosforilacio) da eNOS.* %
7 Em células HUVEC expostas a genisteina, daidzeina e equol a activacdo da eNOS ocorreu
cerca de 2 min ap6s exposicao e dependeu da ERK1/2 e AKT. Em células endoteliais de origem
bovina verificou-se que a activacdo de eNOS pela genisteina além de ser mais demorada (5 - 10
min) ndo dependeu das ERK1/2 nem da via PI3K/AKT.* O aumento da producdo de NO parece
ser o principal mecanismo responsavel pela activacdo da via do Nrf2 em células endoteliais

expostas a isoflavonas de soja.

Wang et al, apos verificarem a activacao da eNOS por genisteina (1 mg/kg), administrada por
via parenteral a ratos, estudaram a influéncia desta activacdao sobre o Nrf2. In vivo foi
verificado que a genisteina pode activar a via do Nrf2 mediante a activacdo da eNOS. O
aumento da concentracdo intracelular de NO facilita a S-nitrosilacdo dos residuos de cisteina
da Keap1 e consequentemente a acumulacdo de Nrf2. A importacdo nuclear de Nrf2 sé se
tornou-se evidente 1 dia apds a exposicdo a genisteina.”’ O facto de a genisteina ter sido
administrada por via parenteral permite uma avaliacao mais fidedigna dos efeitos da
genisteina pois evita-se as variagbes associadas ao processo de absorcdo da genisteina. No
entanto, a administracao parenteral apresenta um claro desvio da realidade, uma vez que as
isoflavonas sao quase sempre administradas por via oral.

Noutro estudo com ratos Wistar submetidos a uma dieta rica em proteina de soja (com alto
conteldo de isoflavonas), foi verificado um aumento de quase 3 vezes do mRNA de eNOS nos
ratos submetidos a esta dieta durante pelo menos 6 meses.”® Este estudo evidencia que os
efeitos das isoflavonas podem estar dependentes do uso crénico e podem demorar meses até
que o efeito seja significativo. Apesar deste método representar melhor a realidade
(administracao oral de isoflavonas), dado que é administrada uma mistura heterogénea de
isoflavonas e nao uma isoflavona especifica, torna-se impossivel perceber qual a contribuicao

de cada isoflavona para o efeito.

As isoflavonas de soja sao capazes de activar a via do Nrf2. As diferentes isoflavonas podem
regular a via do Nrf2 mediante o ER-a, RAR, RRX-a, PKC, alguns membros da familia das MAPK,
a via PI3K/AKT, p21, Myc e a regulacao da producao de NO.

Dos estudos consultados, a grande maioria usou a genisteina como modelo para as isoflavonas

de soja. Como referido anteriormente, a genisteina e a daidzeina representam cerca de 90%

17



das isoflavonas presentes na soja, sendo que a genisteina € a mais abundante. Assim, sao
necessarios mais estudos sobre o efeito da daidzeina, gliciteina e equol sobre o Nrf2. Destas
moléculas, a mais promissora € o equol. Esta € a que apresenta maior poténcia estrogénica e
capacidade antioxidante, sendo muitas vezes apontada como a razdo para o beneficio
terapéutico da soja ser maior na populacao asiatica que na populacao ocidental, dado que na

Asia existe uma maior prevaléncia de individuos produtores de equol que no ocidente.

A maioria dos estudos consultados usa concentracdes de isoflavonas superiores aquelas
verificadas em individuos com dietas ricas em soja ou que tomem isoflavonas na forma de
suplementos. Assim, a utilidade pratica destes estudos é limitada, uma vez que os efeitos
foram detectados com concentracdes nao fisiologicas de isoflavonas. Por exemplo, a inibicao
de tirosina cinases pela genisteina foi normalmente verificada a partir de 10 pM desta
isoflavona, enquanto que a concentracdo maxima em individuos com alto consumo de soja
ronda os 4 pM. Na modulacdo da expressdao do ER-a foram também utilizadas concentracoes
nao fisiologicas de isoflavonas. Dado a influéncia limitada que as isoflavonas de soja, em
concentracbes fisiologicas, possuem sobre as proteinas tirosina cinase e expressdao de ER-a,
torna-se provavel que a capacidade antioxidante seja o mecanismo com maior peso na
regulacao do Nrf2. Nao obstante, dentro de concentracées fisiologicas, o efeito sobre o Nrf2
resulta muito provavelmente do efeito conjunto das isoflavonas sobre a expressao de ER-a, as
tirosina cinases e o stress oxidativo. A contribuicao individual de cada um destes factores
variara segundo o tipo de célula.

Ainda sobre o papel antioxidante das isoflavonas de soja, seria interessante perceber se sao as
isoflavonas de soja directamente responsaveis pelo aumento da actividade de Nrf2 se este

aumento resulta de algum metabolito das isoflavonas.

0O modo como a célula regula a expressdao do gene de Nrf2 é pouco conhecido. Assim, o
aumento de mRNA de Nrf2 verificado apds exposicao a isoflavonas, em alguns dos estudos,
reitera a necessidade de aprofundar o conhecimento sobre a regulacdo da expressao do Nrf2.

Sao poucas as proteinas descritas capazes de aumentar a expressiao do gene de Nrf2.

Dos modelos celulares usados, as células onde o efeito das isoflavonas sobre o Nrf2 é mais
pronunciado sdo as células endoteliais, nomeadamente HUVEC e EA hy.926.

Nos modelos celulares e in vivo de neuro degeneracao, o efeito das isoflavonas assentou no
restabelecimento da actividade do Nrf2 e no reequilibrio do stress oxidativo. Ou seja, nos
controlos sanos em que foi administrado isoflavonas quase nunca foi detectado a activacao do
Nrf2 ou diminuicdo do stress oxidativo. Sao necessarios mais estudos para perceber a razdo
pela qual o efeito das isoflavonas nas patologias neuro degenerativas parece ser limitada aos
tecidos lesados sem se verificar efeitos no tecido saudavel. Por outro lado esta "selectividade”
de efeito torna mais apetecivel o uso de isoflavonas de soja em patologias neuro
degenerativas, uma vez que em principio os efeitos benéficos ocorrerao no tecido "doente”

sem se verificar efeitos deletérios sobre o tecido nervoso saudavel.
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Quase a totalidade dos estudos analisa os efeitos das isoflavonas de soja a curto-prazo. In vivo,
o efeito maximo das isoflavonas sobre o Nrf2 podera demorar semanas ou mesmo meses a ser
atingido e dependerd do consumo cronico de soja, produtos derivados ou suplementos

alimentares.

Um aspecto a ter em conta quando se analisa o efeito das isoflavonas na regulacao do factor
de transcricao associado a stress oxidativo Nrf2, é que a cultura celular € um método onde
inevitavelmente as células sao expostas a maior stress oxidativo que células inseridas num
organismo vivo. Assim, a via do Nrf2 nas células em cultura celular podera estar parcialmente
activada. O efeito que este maior estado de activacao do Nrf2 teria nos resultados finais dos
ensaios é corrigido pelo uso de controlos experimentais. No entanto, se este maior estado de
activacao do Nrf2 contribuir sinergicamente para os efeitos das isoflavonas, entao estes efeitos
poderao ser sobre ou sub valorizados em modelos celulares. Por exemplo, o0 mRNA de Nrf2
aumenta 200% em células tratadas com uma isoflavona em comparacao com células controlo.
Se ocorrer sinergismo entre o stress oxidativo associado a cultura celular e o efeito da
isoflavona, entao parte do aumento de 200% de mRNA associado a isoflavona pode ainda ser

imputavel ao stress oxidativo associado a cultura celular.
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6. Conclusao

Actualmente, as isoflavonas de soja sao usadas no tratamento de diversas patologias como uma
alternativa natural aos tratamentos convencionais. O aumento verificado nos Gltimos anos no
consumo de isoflavonas aumenta a necessidade de se realizarem mais estudos para confirmar

as suas propriedades terapéuticas.

Com este trabalho podemos concluir que as isoflavonas de soja podem activar a transcricao de
Nrf2. Nao obstante, a regulacao da via do Nrf2 por parte das isoflavonas parece depender mais
da regulacao da degradacao de Nrf2 que da regulacao da expressao deste factor de
transcricao. O efeito das isoflavonas de soja sobre o Nrf2 parece ser mediado por um amplo
conjunto de proteinas celulares, que vao desde receptores nucleares, a proteinas de

sinalizacdo e ainda enzimas.

O Nrf2 é um potente factor de transcricdo responsavel pela expressdao coordenada de genes
citoprotectores que irao neutralizar o stress oxidativo celular. Assim a activacao do Nrf2

podera ser uma alternativa interessante no combate a lesao oxidativa.
No entanto, o conhecimento actual sobre o efeito das isoflavonas de soja sobre a regulacao da

via do Nrf2 é ainda muito limitado. Serdo necessarios mais estudos para elucidar a via do Nrf2

e os mecanismos envolvidos na activacao desta via pelas isoflavonas de soja.
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Capitulo Il - Relatério de estagio em

farmacia comunitaria

1. Introducao

No ambito dos cuidados de saude, a farmacia comunitaria desempenha um papel fundamental
na promocao de salde e no uso racional do medicamento. A proximidade com a populacao
aliada a recursos humanos especializados na area do medicamento sao os factores que mais
contribuem para a relevancia deste servico em termos de saude puUblica. Este Gltimo factor faz
com que o utente veja a farmacia nao apenas como o local onde compra os seus
medicamentos, mas como um local onde recebera informacdo fidedigna sobre assuntos

relacionados com a sua saude.

Nos recursos humanos de uma farmacia destaca-se o farmacéutico, pela maior extensao da sua
preparacao académica, pelas tarefas desempenhadas na farmacia e pela responsabilidade
acrescida destas. E importante relembrar que depois da prescricdo do médico, o ultimo “filtro"
€ o farmacéutico, o qual devera ser capaz de detectar quaisquer anomalias relacionadas

com a terapéutica.

A constante evolucao da farmacologia e tecnologia farmacéutica implica a entrada no mercado
de novos principios activos e novas formas farmacéuticas. A actualizacdo de conhecimentos
por parte dos colaboradores da farmacia é absolutamente necessaria, pois so assim é possivel

prestar aconselhamento correcto e de qualidade aos utentes.

De seguida encontra-se o relato da minha experiéncia em farmacia comunitaria resultante do
estagio curricular, inserido no mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas. Este estagio
decorreu de dia 3 de Fevereiro de 2014 a 25 de Junho do mesmo ano, na farmacia Sant'Ana,

Covilha.
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2. Organizacao da farmacia Sant'Ana

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A farmacia Sant'Ana, em funcionamento desde Marco de 2010, localiza-se na cidade da
Covilha, mais concretamente na freguesia de Boidobra. Encontra-se inserida no centro
comercial Covilha Shopping, a cerca de 200 metros do Centro Hospitalar Cova da Beira. Dada
a sua localizacao privilegiada, uma parte substancial dos utentes da farmacia visitam-na apds

uma consulta no hospital.

0 horario de funcionamento da farmacia é das 9h as 22h sem interrupgao para almoco, 7 dias

por semana, incluindo feriados.

2.2. Recursos Humanos

Sao indubitavelmente o ponto chave para o sucesso de qualquer farmacia comunitaria. Na

farmacia Sant'Ana a equipa é constituida por:

Dra. Paula Bartolo - Directora Técnica;
Alexandra Abreu - Farmacéutica Substituta;
Joao Silva - Farmacéutico;

Carolina Goulao - Farmacéutica;

Tiago Matas - Técnico de Farmacia;

Rute Valentim - Técnica Auxiliar de Farmacia;
Claudia Justino - Técnica Auxiliar de Farmacia;

Marilza Santos - Auxiliar de Limpeza.

E esta equipa que assegura o fornecimento de servicos de saide de elevada qualidade,
zelando pelo bom uso do medicamento e qualquer outro produto de salde. A existéncia de
uma equipa com elementos de diferentes valéncias académicas € uma mais valia para o
utente e farmacia, devido a complementaridade de conhecimentos e competéncias. De
destacar a quantidade consideravel de farmacéuticos em relacdo ao nUumero total de

colaboradores, em comparagao com outras farmacias.

Estdao disponiveis na farmacia servicos de enfermagem, nutricdo e audiologia. As segundas,
quartas, sextas-feiras, sabados e domingos estao disponiveis, na farmacia, durante uma hora,
servicos de enfermagem da responsabilidade da enfermeira Maria José Carreira. Quanto aos
servicos de nutricdo estes sao realizados semanalmente pela técnica auxiliar de farmacia
Claudia Justino, cuja formacdo base é nutricao. O servico de audiologia decorre na primeira
segunda-feira de cada més, a cargo da técnica de audiologia da empresa "Casa do Ouvido",

Dalila Pereira.
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2.3. Espaco fisico

0 espaco fisico da farmacia Sant'Ana esta organizado da seguinte forma:

Rés do chao
area de atendimento ao publico;
area de atendimento personalizado;
zona de recepcao de encomendas;
laboratoério.

1° andar
armazém;
biblioteca;
gabinete da directora técnica;
vestiario;

instalacoes sanitarias.

A area de atendimento ao puUblico é uma area ampla, com condicbes de temperatura e
luminosidade controladas. Esta constituida por varios armarios com produtos de venda livre
acessiveis ao utente sem necessidade de intervencdao de um funcionario. Existem no total 9
armarios, com produtos de higiene pessoal, puericultura, alimentacao infantil, suplementos
alimentares para gravidas e criancas, dermocosmética, produtos capilares, higiene oral,
material de penso, antissépticos, entre outros. Existe ainda uma balanca com um medidor de
tensao arterial incorporado, o sistema de senhas de atendimento e os balcées de
atendimento. No inicio do estagio haviam 3 balcoes de atendimento informatizados sendo que
a meados de Marco passaram a 4 balcdes. Foi a grande afluéncia de utentes em determinados

momentos do dia que motivou esta mudanca.

Na area de atendimento personalizado encontra-se uma maca, armario com lavatorio, uma
secretaria e contentores para residuos biolégicos e cortantes. E neste espaco que sdo
prestados os servicos de enfermagem, consultas de nutricao e audiologia, e medicao de
parametros bioquimicos. Para isso existe um aparelho capaz de ler tiras reactivas para a
determinacdo de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos, acido Urico e glicémia. Além
destes servicos existe a possibilidade de se realizarem testes de gravidez a utentes. Existe
ainda um medidor de tensao arterial portatil. Adicionalmente, quando no atendimento seja
necessario um ambiente mais privado, por solicitacdo do utente ou iniciativa do colaborador,

este é o espaco de eleicao.
A zona de recepcao de encomendas localiza-se nas traseiras da farmacia que além da

recepcao constitui o armazém principal da farmacia. E constituida por um frigorifico para os

produtos que necessitam de refrigeracdo, um armario para medicamentos, um posto de
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trabalho informatizado para a recepcao de encomendas, um armario, também informatizado,
que regista o video das camaras de video-vigilancia e a facturacao da farmacia. Existe ainda

uma pequena dispensa para a armazenagem de produtos diversos.

E no laboratério onde se preparam os medicamentos manipulados e se realiza a reconstituicao
extemporanea de especialidades farmacéuticas. O laboratorio possui as condicdes adequadas
para a preparacao de manipulados, verificando-se a presenca de uma balanca, de precisao
sensivel a miligrama, um banho termostatizado, exaustor, zona de lavagem de material e
claro, o material e os reagentes necessarios para a preparacao dos manipulados mais comuns.
Dentre a documentacdo referente a preparacao de medicamentos manipulados existe o
formulario galénico portugués, ficha de matérias-primas, registo de preparacao de

medicamentos manipulados e ficha de seguranca das matérias-primas.

0 armazém é constituido por armarios onde sao arrumados os produtos de saude que por falta
de espaco ndao podem ser arrumados na area de atendimento ao publico ou no armario na

zona de recepcao de encomendas.

A biblioteca é um pequeno gabinete onde podem ocorrer accées de formacdo e onde se
armazena documentacao variada (por exemplo, facturas de fornecedores e contagens de

existéncias).
As instalacoes sanitarias sao essencialmente destinadas aos colaboradores da farmacia.

2.4. Documentacao técnico/cientifica

A area do medicamento e salde humana é complexa e em constante evolucdo. Por mais
conhecedores que os colaboradores sejam, havera sempre espaco para dlvidas e incertezas. E
por isso essencial a existéncia de recursos bibliograficos, actualizados, disponiveis para

consulta na farmacia.

Em relacdo a documentacao cientifica, € de realcar a presenca do formulario galénico
portugués, o simposium terapéutico, o indice nacional terapéutico, farmacopeia portuguesa e
prontuario terapéutico, estes dois Gltimos de presenca obrigatéria.”” 8 O Infarmed, o Centro
de Informacao de Medicamentos (CIM) e o Centro de Documentacdo e Informacao de
Medicamentos (CEDIME) (estes dois Ultimos pertencentes a ordem dos farmacéuticos e ANF,

respectivamente) constituem outras fontes de informacao ao dispor das farmacias.

Além da vertente cientifica, encontram-se na farmacia compilacdes de direito farmacéutico,

o codigo deontoldgico da ordem dos farmacéuticos e os acordos entre ANF e outras entidades.
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2.5. Sifarma 2000

A farmacia faz uso do software informatico Sifarma 2000, o qual constitui um auxilio quase
indispensavel a todas as tarefas desempenhadas na farmacia de oficina. De todas as mais
valias deste software destaca-se a qualidade da informacao associada a cada medicamento.
Cada um tem associado o conjunto de informacdes essenciais ao seu uso correcto e seguro,
como por exemplo a posologia, interaccoes e reaccdes adversas. O Sifarma 2000 permite
ainda o acesso a informacao sobre fornecedores, utentes, dados de facturacao entre outros.

0 Sifarma é uma fonte de informacdo centralizada, de facil acesso e em constante
actualizacao. Dado a constante evolucdo legislativa na area do medicamento e os avancos na
farmacoterapia a constante actualizacdo do software é um aspecto essencial para a sua

utilidade no dia-a-dia da farmacia.
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3. Aprovisionamento

A farmacia comunitaria é um negocio que implica a distribuicdo de produtos de saude,
provenientes de distribuidores grossistas ou das proprias indistrias farmacéuticas, aos

utentes. O aprovisionamento é portanto uma das actividades centrais da farmacia.

3.1. Compras

A aquisicao dos produtos de saude da farmacia € quase exclusiva responsabilidade do director
técnico. E ele que estuda as necessidades da farmacia analisando as existéncias, o perfil de
entradas e saidas dos produtos e as condicdes de compra dos varios fornecedores.

Um dos factores a ter em conta é o perfil sazonal de alguns produtos, o que obriga ao reforco
do stock em determinada altura do ano. Protectores solares, medicacdo antialérgica,
produtos para constipacao/gripe sdo alguns dos exemplos. Além do perfil sazonal, nos dias em
que a farmacia se encontra de servico procede-se a um reforco geral do stock, principalmente

de antibioticos.

Podemos distinguir 3 tipos de encomendas: a encomenda diaria, a instantanea e as compras

directas.

A manutencao do stock da farmacia é conseguida maioritariamente pelas encomendas diarias.
Durante o estdgio tive a oportunidade de realizar algumas encomendas didrias, sempre sob
supervis@o da directora técnica. Estas sdo realizadas diariamente com o objectivo de repor
grande parte dos produtos vendidos desde a ultima encomenda diaria. Em alguns produtos a
compra directa a indlstria é a opcao mais favoravel, como sera explicado adiante. O Sifarma
2000 permite definir, para cada produto, um stock minimo e um stock maximo, e o
fornecedor habitual do produto. A medida que os produtos sao vendidos na farmacia estes sao
automaticamente adicionados a lista de produtos a adquirir se as existéncias forem inferiores
ao stock minimo definido. A quantidade de cada produto adicionado a lista é a necessaria
para se atingir o stock maximo. Cada produto é colocado na lista do fornecedor habitual. As
listas sao posteriormente analisadas, produto a produto, para verificar a necessidade de se
proceder a compra. Depois de aprovadas as listas, os produtos sdo encomendados aos
fornecedores. A farmacia Sant'‘Ana possui 3 fornecedores habituais: a Plural, Alliance
HealthCare e Cooprofar. Estes fornecedores realizam entregas varias vezes por dia a farmacia
sendo que a chegada de uma determinada encomenda depende da hora em que recebem o
pedido da farmacia. O fornecedor preferencial é a Plural sendo que s6 se encomendam
produtos a Cooprofar se os outros 2 fornecedores nao forem capazes de satisfazer a demanda
da farmacia. A farmacia pertence a um grupo de compras que utiliza a Alliance HealthCare

como distribuidor. O grupo de compras é constituido por um grupo de farmacias que negoceia
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directamente com a indUstria farmacéutica para a aquisicao de produtos de saude a precos
mais acessiveis. Os produtos adquiridos pelo grupo de compras sao colocados a disposicao das
farmacias numa plataforma, sendo que estas sao livres de escolher se querem adquirir os
produtos da plataforma ou ndo. Paralelamente, a industria pode oferecer condicoes especiais
de compra as farmacias do grupo sem estes produtos passarem pela plataforma, ou seja, o
desconto é efectuado directamente a farmacia. Por exemplo, industria B acorda com o grupo

que faz um desconto de 20% nos seus produtos, as farmacias do grupo.

A farmacia tem a possibilidade de encomendar produtos de forma instantanea a Plural e
Alliance HealthCare, através do Sifarma 2000. Na pratica estas encomendas consistem de um
Unico produto, em quantidade variavel. No decorrer do estdgio foram inimeras as situagées
onde tive necessidade de realizar encomendas instantdneas através do Sifarma e por via
telefonica. Este mecanismo é usado para encomendar produtos que a farmacia nao tenha em
stock naquele momento, mas que o utente precise com alguma urgéncia. Desta forma nao é
necessario esperar pela realizacdo da préoxima encomenda diaria sendo que podemos informar
o utente, nesse momento, a partir de que data é possivel levantar o produto, uma vez que o
software disponibiliza esta informacao. O colaborador, a data de encomenda, o produto, o
fornecedor, o codigo de encomenda, a data prevista de chegada e a indicacao se o produto se
destina a stock ou se esta reservado para algum utente sao registados em documento préprio.
Com esta informacdo o colaborador que realize a recepcao consegue perceber o porqué da

chegada da encomenda e o que fazer com o(s) produto(s).

As compras directas a industria sdo normalmente precedidas de uma reuniao entre o director
técnico e o representante da indUstria, de forma a negociar as condi¢des de aquisicao. Estas
encomendas representam um elevado investimento de capital, que é imposto pela quantidade
minima de unidades que é necessario encomendar. Sdo encomendadas muitas unidades dos
poucos produtos que possuem condicoes especiais de aquisicdo. Uma vez que demorara
bastante tempo até que estes produtos sejam dispensados, estas encomendas sao realizadas
com muito menor frequéncia que as encomendas diarias. Este esforco financeiro é
compensado por condicoes mais favoraveis de aquisicdo praticadas pela indUstria. A compra
directa € uma opcao especialmente interessante em produtos de dermocosmética e
laboratorios de produtos que tém elevada rotatividade de stock.

Independentemente do tipo de encomenda, no momento em que ela chega a farmacia

comeca o processo de recepcao.

3.2. Recepcao de encomendas

A primeira tarefa que desempenhei na farmdcia foi recepcionar encomendas sendo que,
passei cerca de 3 semanas a recepcionar/arrumar encomendas, com o objectivo de me

ambientar a farmdcia e a localizacdo dos produtos.
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O primeiro passo é verificar se a encomenda ¢ realmente para a farmacia. Os distribuidores
grossistas de medicamentos enviam a factura original e o duplicado enquanto que as
encomendas dos laboratorios sao muitas vezes acompanhadas da guia de remessa. A guia de
remessa € comparada com a nota de encomenda para garantir que o que esta facturado foi

efectivamente aquilo que foi pedido.

Se a encomenda nao foi realizada mediante o Sifarma 2000, por exemplo no caso de
encomendas por via telefonica ou encomendas junto dos representantes da indlstria, é
necessario criar a encomenda no software, com o cuidado de ndo enviar o pedido para o

fornecedor. Depois de criada pode-se prosseguir com a recepcao da encomenda.

Na recepcao de encomendas, da-se prioridade a recepcdo e arrumacao dos produtos que
necessitam de ser conservados no frio e de seguida aqueles que foram encomendados de
forma instantanea. Nos produtos que possuem preco impresso na cartonagem (PIC), compara-
se este e o preco de venda ao publico (PVP) que esta no Sifarma. Se estes diferirem, verifica-
se o PVP da factura. Se o PVP da factura corresponde ao que esta no produto entdo trata-se
de uma mudanca de preco. Se existir stock desse produto na farmacia, o produto com preco
novo é marcado e segregado ao maximo dos produtos ja existentes na farmacia. Se nao existir
stock, o PVP do Sifarma devera ser alterado para o PIC do produto com o novo preco. Se por
outro lado, o PIC nao corresponde ao PVP presente na factura pode ser motivo para se
proceder a devolucao do produto ao fornecedor. Quanto aos produtos de venda livre, o PVP é
definido pela farmacia. A validade é verificada para todos os produtos que entram na
farmacia. Se o produto que esta a ser recepcionado tem validade inferior aquela que esta no
Sifarma ou se o stock estiver a 0, entdo tera de proceder-se a alteracdo. Se nao, mantém-se a

data que consta no software.

No momento do estagio, no més de Marco e Abril houve uma alteracao dos PIC's de inUmeros
medicamentos devido a entrada em vigor do decreto-lei 19/2014 de 5 de Fevereiro. Este
decreto-lei alterou o regime geral das comparticipacbes do estado no preco dos
medicamentos bem como o proprio preco destes. Neste periodo foi necessario redobrar a
atencdo no momento da recepcdo dos produtos e na dispensa devido as alteracdes de preco

dos medicamentos.

Para finalizar a recepcao da encomenda é necessario verificar se o nimero de unidades
recepcionadas é igual ao nimero de unidades facturadas. De seguida verifica-se o preco de
venda a farmacia (PVF) de todos os produtos e novamente os PVP's dos produtos que possuem
PIC. Apos esta verificacdo o valor total constante na factura devera ser proximo do valor total
apresentado pelo Sifarma 2000. Em encomendas com poucos produtos o valor geralmente
coincide mas em encomendas maiores o valor deixa de coincidir e a medida que o nimero de

produtos aumenta, a diferenca aumenta também. Nao obstante, esta diferenca costuma ser
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de apenas alguns céntimos. Se a encomenda for de um dos 3 fornecedores habituais da
farmacia, os produtos que nao sdo fornecidos sdo encomendados ao fornecedor seguinte
sendo que se se tratar de uma encomenda da Cooprofar os produtos sao retirados, ou seja,
nao sdo encomendados a mais nenhum fornecedor. O duplicado da factura é rubricado pelo(s)
colaborador(es) responsaveis pela recepcao da encomenda e arquivada enquanto que o

original segue para o contabilista.

3.3. Arrumacao

Devido a elevada diversidade de produtos de salde presentes na farmacia, a arrumacao
destes deve obedecer a critérios que permitam a sua rapida localizacdo e o escoamento
prioritario dos produtos com menor prazo de validade. Estes critérios devem ser Unicos, ou

seja, todos os colaboradores arrumam segundo os mesmos critérios.

Quanto a arrumacao propriamente dita, existem produtos de venda livre que estdo acessiveis
ao utente de forma a que possa decidir livremente o que deseja levar. Desta forma o utente
pode escolher o produto sem se sentir pressionado pela presenca de um colaborador. Nao
obstante, em caso de dlvida, podera pedir o auxilio de um funcionario. Produtos de

dermocosmética, puericultura e higiene sao exemplos destes produtos.

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) quase sempre implicam
aconselhamento por parte de um colaborador. Estes encontram-se agrupados por indicacao
terapéutica e sdo arrumados na parte de tras do balcdo a vista dos utentes. A arrumacao na
parte de tras do balcao fomenta a interacdo entre o utente e o funcionario. Por falta de
espaco a maioria das pomadas, cremes e geles nao sujeitos a receita médica encontram-se
arrumados juntamente com os sujeitos a receita médica, sendo que o mesmo se verifica para

alguns supositorios e grande parte dos medicamentos oftalmicos.

Quanto aos medicamentos sujeitos a receita médica, as pomadas, cremes, geles, supositorios,
xaropes e tiras de glicémia encontram-se na parte de tras do balcdo em armarios de portas,
por ordem alfabética do nome comercial. Capsulas, comprimidos, saquetas, ampolas,
sistemas transdérmicos, aerossois, injectaveis, medicacao oftalmica e solucbes orais em
frasco encontram-se no armario de medicamentos na zona de recepcao de encomendas. Este
armario tem gavetas dedicadas ao omeprazol e lansoprazol/pantoprazol (por razdes de
volume das caixas), saquetas, psicotropicos/estupefacientes, contraceptivos orais, ampolas
para administracao oral, sistemas transdérmicos, injectaveis, aerossois, medicacdo oftalmica
e solucdes orais. Nestas gavetas os medicamentos sao arrumados por ordem alfabética do
nome comercial. No restante armario os medicamentos sao arrumados por ordem alfabética
da denominacao comum internacional (DCI). O critério secundario de arrumacao é a dosagem,
sendo que os medicamentos sdao arrumados por ordem crescente de dosagem. O critério

terciario tem em conta o facto de o medicamentos estar formulado num sistema de
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libertacao modificada ou num sistema convencional. O uUltimo critério é o prazo de validade
que sera explicado mais adiante. Adicionalmente, os medicamentos cujo prazo de validade se
encontre proximo de expirar (por exemplo, os que espiram nos proximos 12 meses) sao

diferenciados por um elastico para reforcar a necessidade de cedéncia prioritaria destes.

A arrumacao no armazém da farmacia rege-se também por estes principios. Quando
necessario procede-se a rotacao de stock transferindo-se produtos do armazém para o resto

da farmacia.

A arrumacao de todos os produtos da farmacia obedece ao principio de "first expired, first
out” com o objectivo de evitar desperdicio de produtos por aproximacao do final do prazo de
validade. Na arrumacao dos produtos, este conceito traduz-se pela arrumacao dos produtos
do mesmo tipo por ordem crescente de prazo de validade. Ou seja os produtos com maior

prazo de validade sao arrumados mais para o fundo da prateleira.

3.4. Devolucoes/Quebras

Os produtos de saude, uma vez recepcionados, podem ser dispensados ao utente, devolvidos
ao fornecedor ou pode-se dar quebra dos produtos. No decorrer do estdgio tive a

oportunidade de realizar algumas devolucées.

A devolucao pode ser motivada por erros no fornecimento (produto trocado, produto fora do
prazo de validade, produto com PIC diferente do facturado), produto danificado, produtos da
farmacia cuja data de validade esta proxima de terminar, recolha voluntaria por parte do

titular da autorizacao de introducao no mercado (AIM) ou pelo Infarmed, entre outros.

E emitida uma nota de devolucdo em triplicado, onde consta o fornecedor ao qual sera
devolvido, o motivo da devolucéo, os produtos a devolver, o valor monetario dos produtos a
devolver e o codigo da factura da compra dos produtos. O original e duplicado acompanham
o(s) produto(s) enquanto que o triplicado é arquivado na farmacia. Simultaneamente esta
informacao é transmitida a autoridade tributaria, o que permite o transporte dos produtos

até ao fornecedor.

No caso da devolucao ser aceite o fornecedor pode criar uma nota de crédito correspondente
ao valor dos produtos devolvidos ou a uma percentagem deste valor, ou enviar novos produtos
para substituir os devolvidos. A escolha entre estas duas opcoes é muitas vezes determinada
pelo motivo da devolucao. Por exemplo: no caso da embalagem se encontrar danificada,
depois de devolvido e aceite a devolucdo, o fornecedor enviara uma nova embalagem. No
caso de devolucao por aproximacao do final do prazo de validade pode ser gerado uma nota
de crédito com um valor correspondente a uma percentagem do valor total dos produtos

devolvidos.
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No caso da devolucao nao ser aceite, o produto é enviado pelo fornecedor novamente para a

farmacia e é consequentemente considerado quebra.

A quebra é um procedimento para retirar do stock produtos danificados que nao podem ser
devolvidos ou embalagens de reagentes de laboratério ja gastos, assumindo a farmacia

prejuizo no valor dos produtos quebrados.

Durante o estdgio ocorreu a recolha voluntdria de alguns lotes de Niquitin Menta,
comprimidos para chupar, devido a ndo conformidades na compressdo, espessura ou peso dos
comprimidos. Uma vez que a farmdcia tinha em stock produtos dos lotes implicados foi-me

delegada a tarefa de proceder a sua segregacdo e devolucéo para o fornecedor.
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4, Dispensa

A dispensa de produtos de salde constitui a actividade central da farmacia comunitaria. A
dispensa é, na farmacia, muito mais que uma mera transacao comercial. Existe também uma
vertente educativa com o objectivo de capacitar o utente para a eficaz resolucao do seu
problema ou manutencao do estado de saude, e para o bom uso do produto. Esta vertente

educativa esta presente mesmo quando o utente nao necessita de nenhum produto.

O farmacéutico, como especialista do medicamento, é capaz de interpretar a prescricdo
médica verificando a adequacao da terapia medicamentosa. Além da adequacao da terapia, a
farmacia € um dos locais privilegiados para avaliar os resultados da medicacdo e detectar

resultados negativos associados a mesma.

Além da dispensa de produtos, é possivel realizar determinacdes rapidas de parametros
bioquimicos. Para a farmacia o objectivo principal deste servico é disponibilizar ao utente
meios para monitorizacao de certas patologias, como a hipercolesterolemia, uma vez que a

margem de lucro deste servico € minima.

Depois de 3 semanas a recepcionar/arrumar produtos de saude, a quarta semana tive a
oportunidade de acompanhar/auxiliar a dispensa de produtos realizada pelos vdrios
colaboradores da farmdcia. Tornou-se evidente que apesar de existirem regras gerais de
dispensa, as quais todos os colaboradores cumpriam, cada colaborador tinha uma maneira
propria de realizar a dispensa. Por volta da quinta semana de estdgio comecei a dispensar
produtos de saude de forma quase independente sendo que sempre que necessita-se de ajuda
podia contar com o apoio da equipa de colaboradores da farmdcia. A partir da quinta semana
de estdgio desempenhava a tarefa de dispensa pelo menos 4 horas por dia. Quanto as
determinacées de pardmetros bioquimicos tive a oportunidade de assistir a algumas e

realizar uma medicdo de glicémia e outra de triglicéridos.

4.1 Interaccao utente-farmacéutico

Uma boa interaccdo com o utente aumenta a confianca deste nas recomendacdes do
farmacéutico, o que por sua vez aumenta a probabilidade de resultados positivos. Por outras
palavras, o utente aceita mais facilmente a opiniao de um profissional com o qual tem um
bom relacionamento do que com um que nao tenha esse relacionamento. Além do beneficio
para a salde do utente, de um ponto de vista empresarial, manter uma boa relacdo com os

clientes € uma boa maneira de garantir futuras visitas a farmacia.

O respeito é a base de um bom relacionamento. Adicionalmente, as caracteristicas de cada

utente devem ser tidas em conta no momento do atendimento. Por outras palavras, o
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atendimento devera ser personalizado de utente para utente. O farmacéutico devera ser
capaz de, pelo discurso, expressao facial e postura apresentados pelo utente, ajustar a sua
propria postura. Por exemplo, o discurso do profissional devera ser acessivel ao utente,
atendendo ao grau de escolaridade do Ultimo. No que toca aos medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM), a grande maioria dos utentes esta pouco receptiva a recomendacgoes
por parte do farmacéutico, ou outro profissional de salde, que impliquem algum tipo de
esforco para o utente, mesmo que essas recomendacdes se traduzam em ganhos para a sua
saude. Ou seja, estes utentes estdao interessados na posologia e pouco mais. Isto ndo quer
dizer que qualquer recomendacao a estes utentes seja uma perda de tempo. Provavelmente
nestes utentes é melhor comecar com recomendacgdes simples e que se traduzam em efeitos
imediatos, mesmo que isso implique deixar recomendacdes por fazer. Se ao longo do tempo
ganharmos a confianca deste utente poderemos tentar fazer recomendacées que impliquem
mais esforco por parte deste e cujos efeitos se notem a médio/longo prazo. Por outras
palavras, o farmacéutico devera avaliar o grau de motivacdo do utente, para saber até que

ponto podera intervir.

A perspicacia € uma qualidade importante na interaccao com o utente uma vez que este pode
revelar informacdes importantes de forma muito pouco explicita. A maioria dos utentes nao
tem formacdo na area das ciéncias da salde e muitas vezes nao valorizam certas
caracteristicas, sinais e sintomas. Um exemplo que decorreu durante o estdgio foi o de uma
utente com historico de enxaquecas e alergias, que veio a farmdcia comprar a medicacdo
habitual para a enxaqueca e um anti-histaminico. Refere, em desabafo, que "ultimamente a
dor de cabeca ndo tem passado completamente”. Este comentdrio, que poderia ter passado
despercebido no meio de toda a informacdo que a utente forneceu, despoletou uma série de
questdes que levaram a concluir que a dor de cabeca poderia estar associada a congest@o
nasal da utente. Esta informacdo foi muito valorizada pela utente que ficou mais aliviada ao

saber que estas "novas” dores de cabeca seriam tempordrias.

E também importante saber lidar com clientes descontentes. Por exemplo a um utente que
vém a farmacia pedir um antibidtico sem receita nem indicacdo médica, ndo basta recusar a
cedéncia. E necessario perceber o porqué do pedido e explicar a razdo da recusa ao utente.
0 desfecho desta situagao sera a referenciacdo médica ou ndo, mas em qualquer dos casos a
valorizacao da opinido do utente é essencial, uma vez que aumentara o grau de satisfacdo do

utente apesar da recusa da cedéncia.

4.2. Medicamentos sujeitos a receita médica

Dentro dos produtos dispensados na farmacia é de realcar os MSRM. Pelo seu perfil
beneficio/risco menos favoravel implicam normalmente a consulta de um médico e a dispensa

é realizada exclusivamente em farmacias.
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A dispensa de MSRM ¢é realizada mediante apresentacdo de receita médica. Hoje em dia
prevalece a receita médica informatizada, a qual facilita a interpretacdo da medicacdo
prescrita. No anexo Il encontra-se um exemplo de uma receita médica informatizada. A
receita médica manual continua a ser usada em casos de faléncia informatica, inadaptacao do
prescritor, prescricao no domicilio ou até 40 receitas/més. Os elementos essenciais presentes

na receita médica sao:

o nimero de receita;

o nome do utente, a entidade responsavel pela comparticipacdo, o nimero de
identificacao atribuido pela entidade e, caso exista, a mencdao a um regime especial
de comparticipacao de medicamentos;

nome do médico prescritor e respectiva vinheta;

a identificacdo dos medicamentos prescritos e se aplicavel justificacdo técnica que
limite a substituicdo do medicamento ou algum diploma que implique um regime de
comparticipacao especial;

a assinatura do médico prescritor.

A prescricdo de medicamentos é realizada conforme a portaria n® 137-A/2012 de 11 de Maio.
Destaca-se a obrigatoriedade do uso da denominacdo comum internacional (DCl) para a
prescricio de medicamentos excepto nos casos previstos nesta portaria.®’ Os medicamentos
sdo entao identificados por DCI ou nome comercial, dosagem, forma farmacéutica e tamanho
de embalagem. Além destes elementos, para facilitar a dispensa, os medicamentos sao
identificados por codigo de barras do grupo homogéneo ou cddigo do produto. Segundo o
decreto-lei n° 270/2002 de 2 de Dezembro, um grupo homogéneo consiste num "conjunto de
medicamentos com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias activas,
forma farmacéutica, dosagem e via de administracdo, no qual se inclua pelo menos um

medicamento genérico existente no mercado.®

Durante o estdgio procedi a revisdo de todos os grupos homogéneos para verificar o grau de
compliance da farmdcia com o ponto 1 do artigo 14° da portaria n°137-A/2012 de 11 de Maio,
onde é previsto que a farmdcia deverd ter disponivel para venda pelo menos 3 dos 5
medicamentos mais baratos de cada grupo homogéneo.®' Foi realizada uma lista dos grupos
homogéneos ndo conformes, bem como o n° de medicamentos em falta em cada um deles.
Esta lista foi transmitida a directora técnica que avaliou a necessidade de aquisicdo dos ditos

medicamentos.

No acto de dispensa de MSRM é necessario perceber se o utente vai fazer a medicacao pela
primeira vez ou se € medicacdo habitual. Em qualquer dos casos € necessario analisar a
medicacdo que esta presente na receita e a respectiva posologia, tendo em conta a situacao

clinica do utente e outra medicacdo que faca concomitantemente. Quando existem multiplos
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clinicos a prescrever a um mesmo utente ha maior probabilidade de resultados negativos
associados a medicacdo. Se a medicacdo € habitual por norma tenta-se dispensar
medicamentos dos mesmos laboratorios que o utente levou da ultima vez. Isto é
especialmente importante em medicamentos de margem terapéutica estreita, em certas

patologias de dificil controle como a epilepsia e em utentes idosos.

0 utente é livre de escolher a medicacdo que quer adquirir. Se optar por ndo comprar um ou
mais medicamentos constantes da receita estes deverao ser levemente rasurados. Este
procedimento permite, durante a revisao das receitas, a distincao entre erros de dispensa
(dispensa do medicamento sem ser facturado ou o medicamento nao foi dispensado de todo)

de situacdes em que o utente optou por nao levar o medicamento.

De seguida é importante verificar se a receita se encontra dentro da data de validade, se esta
assinada, verificar o organismo ao qual iremos facturar a receita e se algum medicamento é
alvo de alguma excepcao técnica que limite a substituicdo por um medicamento genérico. Na
farmacia Sant'’Ana o procedimento habitual de aviamento implica a leitura do codigo de
barras do medicamento presente na receita seguido da leitura do codigo de barras presente
no produto. Tal procedimento impede erros de dosagem, de forma farmacéutica ou tamanho
de embalagem que pudessem ocorrer no acto de dispensa, contribuindo para a seguranca da
terapia medicamentosa. A dispensa de medicamentos na farmacia é regulada por lei sendo
que a ultima actualizacdo resultou da entrada em vigor da portaria n°24/2014 de 31 de

Janeiro (a qual pode ser consultado no anexo Il1).%

E importante perceber se o utente entendeu a posologia. A pergunta "sabe como vai tomar?"
deve ser evitada pois € comum a resposta ser positiva mesmo que o utente ndo saiba como
tomar. Sendo assim questdes de resposta aberta sao a melhor opcdo; por exemplo "como é
que vai tomar a medicacao?’. Nesta fase é importante prestar informacdes imprescindiveis
para a eficacia e seguranca da terapia medicamentosa. Por exemplo evitar ingerir leite,
lacticinios ou qualquer outro produto rico em catides divalentes concomitantemente com
fluorquinolonas ou abster-se de partir/mastigar medicamentos orais formulados como

sistemas de libertacao modificada.

Na parte de tras da receita € impressa a informacdo necessaria para a facturacao da mesma a
entidade correspondente. Entre a informacdo impressa encontram-se os dados da farmacia,
os medicamentos dispensados que sejam comparticipados e a data de dispensa. O PVP, preco
de referéncia, o valor da comparticipacao e o custo para o utente sao discriminados para
cada medicamento dispensado. E ainda impressa uma pequena declaracao que afirma que
foram dispensadas "n" embalagens de medicamentos constantes da receita e que foram

prestados os conselhos sobre a sua utilizacdo. Se aplicavel, é colocado um dizer acerca do
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direito de opcao, por exemplo "exerci o direito de opcao para o medicamento com preco

superior ao 5° preco mais barato”. A declaracdo sera posteriormente assinada pelo utente.

Quase a totalidade dos utentes é abrangido por um regime de comparticipacdo. A
comparticipacao consiste no pagamento parcial ou total do valor de um medicamento por
parte de uma entidade. Essencialmente, no acto de dispensa, o utente, portador de uma
receita médica onde esteja identificado a entidade responsavel pela comparticipacdo e de
algum tipo de identificacdo pessoal (se aplicavel), paga uma parte dos medicamentos
comparticipados enquanto que a entidade suporta o resto dos encargos. Os medicamentos a

comparticipar e a percentagem do valor comparticipado é decidido pela entidade.

Em Portugal, todos os cidaddos portugueses sdo abrangidos pelo Servico Nacional de Salde
(SNS). Os medicamentos foram agrupados em escalées consoante o valor acrescido para a
saude do utente e o seu perfil farmacoecondomico. A cada escaldo corresponde uma
percentagem de comparticipacao. O Decreto-Lei n.°48-A/2010, de 13 de Maio, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 106-A/2010, de 1 de Outubro define a percentagem de comparticipacao dos
diferentes escaldoes bem como os critérios usados na alocacdo dos medicamentos nos
escaldes.®* ¥ A portaria n° 924-A/2010 de 17 de Setembro aloca os medicamentos nos
diferentes escaldes consoante a classificacio farmacoterapéutica.® Esta portaria é
actualizada frequentemente, reflexo da constante evolucdo farmacoterapéutica e por
questdoes farmacoecondmicas. A portaria n.° 78/2014, de 3 de abril foi a sexta e ultima
actualizacdo a portaria n° 924-A/2010 de 17 de Setembro.®” Dentro do SNS existem diferentes
regimes de comparticipacao sendo os mais frequentes o regime geral, o regime especial e o
regime para produtos destinados ao auto-controlo da diabetes mellitus. Nao obstante,
existem outros menos frequentes como o regime de doenca profissional, o regime para
trabalhadores emigrantes ou o regime para militares e ex-militares incapacitados de forma

permanente.

Além do SNS existem outras entidades que comparticipam medicamentos, muitas vezes em
complementaridade com o SNS. Ou seja, o utente beneficia do regime do SNS a que tem
direito e a restante quantia é parcial ou totalmente coberta pela entidade. Um exemplo sao
os utentes que pertencem ao sindicato dos bancarios do sul e ilhas. Em termos de facturacao,
€ necessario tirar fotocopia da receita sendo que no verso da fotocopia devera constar
fotocopia do cartdo do beneficiario. No verso da receita original constara os dados de
facturacao ao SNS, de acordo com o regime de comparticipacao a que o utente tem direito.

No verso da fotocopia sdo impressos os dados de facturacédo ao sindicato.

4.3. Vendas Suspensas

Esta ferramenta é usada se o utente nao levar a medicacao toda de uma sé vez, seja por

opcao propria seja porque a farmacia ndo tinha algum dos medicamentos que constavam da
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receita. Pode-se realizar a comparticipacao se o utente escolher deixar a receita na farmacia.
Se nao, o utente paga a totalidade dos medicamentos sendo que o valor da comparticipacao
lhe sera retribuido quando voltar com a receita médica. Em qualquer venda suspensa, a venda
deve ficar associada ao nome do utente. Sao impressos dois talées de confirmacao de venda
suspensa (um para a Farmacia e outro para o utente). Quando o utente voltar para adquirir o
resto da medicacdo que constava da receita a situacdao é regularizada. A regularizacao
consiste em associar a dispensa dos medicamentos com a receita médica, a semelhanca do
que ocorre numa venda normal. A diferenca é que na venda normal a dispensa dos
medicamentos e a associacao com a receita ocorre no mesmo momento enquanto que numa

venda suspensa nao.

4.4, Reconstituicao extemporanea de especialidades farmacéuticas

A dificuldade de ingestdo de comprimidos ou capsulas por parte da populacdo pediatrica
implica muitas vezes o uso de vias de administracdo alternativas ou formas farmacéuticas
liquidas. De facto, existem especialidades farmacéuticas no mercado que consistem em pos
liofilizados que sdo reconstituidos com agua purificada formando assim suspensoes orais. Estas

especialidades sdao normalmente antibidticos.

A reconstituicao destas especialidades farmacéuticas é realizada no laboratério da farmacia.
Normalmente encontra-se impresso na embalagem secundaria do medicamento a forma como
se deve reconstituir. Usualmente consiste em adicionar agua purificada e agitar até que o
nivel de suspensao chegue ao nivel marcado na embalagem primaria. Em alternativa, algumas
destas especialidades apresentam um pequeno copo graduado que servira de medida para a
quantidade de agua a adicionar. Por exemplo, o copo apresenta uma marca de 3,5mL e na
embalagem secundaria vém inscrito que para a reconstituicdo € "necessario adicionar 2 copos
de agua purificada". Como o medicamento reconstituido é uma suspensao torna-se necessario
alertar o utente para a necessidade de agitar antes de usar. Durante o estdgio pude

reconstituir inimeros produtos deste tipo.

4.5. Estupefacientes/Psicotropicos

Os medicamentos estupefacientes/psicotropicos representam um risco acrescido de abuso e
uso ilicito. Estes sdo alvo de forte regulamentacao por parte do estado, destacando-se o
decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro, que estabelece o regime juridico do trafico e
consumo de estupefacientes e psicotropicos. Nele, as substancias foram inseridas em tabelas
segundo o potencial de abuso.® Quanto ao uso deste tipo de medicacdo, por um lado é
necessario uma monitorizacdo terapéutica mais apertada dos doentes medicados com
estupefacientes/psicotropicos. Esta monitorizacdo € realizada principalmente pelo médico
que acompanha o doente. Por outro lado existe o risco de extravio deste tipo de medicacao
ao longo da cadeia de distribuicdo. Este risco é minimizado por um conjunto de medidas que

visam controlar as existéncias e monitorizar o seu fluxo ao longo da cadeia de distribuicao.
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No contexto da farmacia comunitaria, os psicotropicos/estupefacientes distinguem-se dos
restantes produtos na sua aquisicdo, armazenamento e dispensa. Quando a farmacia adquire
este tipo de produto, o fornecedor envia um documento em duplicado a comprovar o envio.
Este documento inclui: o n° de factura, a data de envio do(s) medicamento(s), a descricao
destes e a quantidade. Este documento é assinado pelo director técnico do armazém de
distribuicdo. Uma vez recepcionado(s), o duplicado deste documento é carimbado, assinado
pela directora técnica da farmacia e enviado de volta ao armazém de distribuicao, enquanto

que o original é armazenado na farmacia por 3 anos.

Quanto ao armazenamento, na farmacia Sant'Ana estes produtos sao contados semanalmente.
Na dispensa destes produtos é necessario registar o nome do médico responsavel pela
prescricao, a morada e nome do doente e do adquirente bem como o n° de documento de
identificacdo deste Gltimo. A identidade do adquirente devera ser verificada mediante a
apresentacao de cartao do cidadao ou bilhete de identidade ou qualquer outro documento

seguro de identificacao.

Depois da dispensa, a receita aviada é fotocopiada e a fotocopia é anexada aos taldes de
psicotropicos gerados no acto de venda. As fotocopias sdo depois armazenadas na farmacia
por um periodo de 3 anos. A farmacia é obrigada a enviar periodicamente o registo de
entradas, o registo de saidas, o mapa e balanco e codpia de receitas manuais de

estupefacientes/psicotropicos para o Infarmed (tabela 1).

Tabela 1 - Periodicidade de envio para o Infarmed dos registos de entradas, registos de saidas, mapa de
balanco e copia de receitas de estupefacientes/psicotropicos. Adaptado de &

Registo de Registo de Mapa de Copia de

Entradas Saidas Balanco Receitas

Mensalmente
Tabelas I, II-B e [I-C | Trimestralmente Mensalmente Anualmente (56 Receita

Manual)

Tabelas lll e IV

(incluem as Anualmente Anualmente

Estupefacientes e
Psicotropicos

benzodiazepinas)

4.6. Automedicacao

A automedicacao, no seu sentido mais amplo, consiste no uso de medicamentos para o alivio
ou tratamento de problemas de salde sem que estes tenham sido recomendados previamente
por um médico. O conceito de automedicacao mais utilizado hoje em dia pressupde que o
medicamento usado € um MNSRM e que o problema de salde é de pouca gravidade e
temporario. Quando assim &, esta pratica é benéfica tanto para o utente como para o SNS. O

utente nao necessita despender tempo e dinheiro a consultar um médico e o SNS pode
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concentrar esforcos nos utentes com patologias mais graves. Trata-se, portanto, de uma

ferramenta para a racionalizacdo dos custos com a saude.

No entanto, a automedicacdo deve ser orientada por um profissional de salde. Dado a
complexidade da fisiologia humana e das opcoes terapéuticas disponiveis, o tipico utente é
muitas vezes incapaz de realizar uma boa avaliacdo do seu estado clinico e de decidir a
melhor opcédo terapéutica de forma autéonoma. Os sintomas e sinais que o utente apresenta
devem ser avaliados, sendo necessario em alguns casos o encaminhamento para o médico.
Quando a automedicacdo € possivel esta avaliacdo permitira o aconselhamento da melhor

terapéutica para a situacao do utente.

Os MNSRM s&o, teoricamente, mais seguros para o utente do que um MSRM. E importante
relembrar que todo o medicamento pode produzir efeitos deletérios sobre a saitde mesmo
quando administrado de acordo com a posologia correcta. No que toca a seguranca dos
MNSRM é de realcar as interagdes farmaco-farmaco e os efeitos adversos que podem afectar
especialmente doentes que padecam de patologias especificas, por exemplo medicamentos
para a azia com sais de aluminio em utente com obstipacdo ou tendéncia para a obstipacao. A
interaccao entre xaropes antitlssicos com dextrometorfano e farmacos inibidores da

monoaminaoxidase € um exemplo de uma interaccdo farmaco-farmaco potencialmente fatal.

O profissional de saude mais indicado para orientar a automedicacdo do utente é o

farmacéutico, dado os seus extensos conhecimentos fisiopatologicos e farmacologicos.

Perante o pedido de venda de um MNSRM ou pedido de aconselhamento sobre um problema
de salde, deve-se comecar por avaliar a situagdo do utente. Deve-se tentar perceber quais os
sintomas que o utente sente e sentiu, quando comecaram, a sua intensidade, como
evoluiram, se o utente ja tentou alguma medida de alivio e em caso afirmativo qual foi o
resultado. Se o utente ndo tem nenhum sintoma ou sinal que implique a referenciacdao médica
ha que tentar perceber qual a causa mais provavel. Deve-se informar sempre o utente das
medidas nao farmacologicas a tomar, tendo em consideragao as caracteristicas deste, de
forma a dar mais énfase as medidas que tenham maior impacto na salde do utente. Se for
necessario medicacdo nao sujeita a receita médica é necessario perceber qual ou quais os
sintomas que mais incomodam o utente, se tem outras doencas concomitantes e/ou se faz

alguma medicacao.

4.7. Medicamentos Manipulados

A preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia comunitaria é, hoje em dia, uma
pratica pouco comum. A inexisténcia de formas farmacéuticas (de alguns medicamentos)

adequadas a populacao infantil bem como algumas formulas magistrais mais tradicionais sao

39



os principais motivos para a preparacao de medicamentos manipulados na farmacia de

oficina.

Na farmdcia Sant'’Ana, a cada 2 semanas eram preparados 2 solucées orais de propranolol
para 2 criancas. Na totalidade do tempo de estdgio preparei pelo menos 9 destas solucées, 1
solucd@o alcodlica de dcido bdrico a saturacdo e participei na preparacdo de 2 vaselinas

saliciladas.

Quando um utente se apresenta na farmacia com uma receita para um manipulado,
comecamos por verificar se existe todo o material e reagentes necessarios para a preparacao
do mesmo. O utente é depois informado da data em que o manipulado ficara pronto. A
preparacao do manipulado € baseado, sempre que possivel, na ficha de preparacao presente
no formulario galénico portugués. Em qualquer preparacdao seguem-se as recomendacoes
gerais presentes no formulario galénico portugués.

Um aspecto de extrema importancia sao as medidas a tomar para proteger o operador e a
preparacao. As regras gerais de trabalho num laboratorio sdo seguidas, sendo de realcar a
necessidade do uso de touca, mascara e luvas. A area de trabalho é limpa e somente o
material necessario a preparacdo do manipulado é colocada nessa zona. O material ja limpo
€, quanto possivel, passado por agua destilada para minimizar a contaminacdao do manipulado
por particulas de pd. Durante a preparacao do manipulado, no laboratoério, permanecem
unicamente as pessoas essenciais a preparacao do manipulado para evitar contaminacoes e
distracdes que poderiam afectar a qualidade do preparado. Ao longo da preparacao é
preenchida a ficha de preparacao do manipulado onde consta a designacao do manipulado
referindo a concentracdo em principio activo (se aplicavel), o n° de registo, a data de
preparac¢ao, a quantidade preparada, o lote, os reagentes usados, os dados essenciais destes,
0 equipamento usado, o procedimento, os dados sobre o material de embalagem, os ensaios
de verificacao e respectivo resultado, a copia do rdtulo, prazo de utilizacdo e condicoes de
conservacao e a fonte bibliografica usada para a preparacao. Depois de preparado, realizam-
se os ensaios de verificacdo para avaliar a qualidade/seguranca do manipulado. Os dados
sobre os reagentes, material utilizado, procedimento, ensaios de verificacdo e dados sobre a
embalagem sao rubricados pelo operador e posteriormente validados pelo farmacéutico
responsavel. Depois de aprovado o medicamento manipulado, este é envasilhado, rotulado e

todo o material usado é lavado.

A ficha de preparacao do manipulado é armazenada durante 3 anos em conformidade com a
portaria n°594/2004, de 2 de junho.”® A ficha de preparacdo é anexado a uma fotocopia da
prescricdo médica, se se tratar de uma formula magistral. De forma a garantir a
rastreabilidade das matérias-primas usadas na preparacao de medicamentos manipulados,
estas possuem uma ficha associada, onde consta o boletim de analise fornecido pelo

fabricante, a copia da factura de aquisicdo, a identificacdo da substancia, fabricante,
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validade, o lote de fabrico, e os lotes dos manipulados em que esse reagente foi empregue e
em que quantidades. Além desta ficha todos os reagentes presentes na farmacia tém
associada a ficha de seguranca onde se encontra a informacao sobre o manuseamento,

condicoes de conservacao, o procedimento para a sua eliminacao entre outras.

Os medicamentos manipulados tém um regime de comparticipacao préprio. O calculo do seu
PVP depende do custo das matérias-primas, do custo da embalagem e os honorarios. Os
honorarios tém em conta a forma farmacéutica a preparar, a quantidade dispensada, a
complexidade e exigéncia técnica e o tempo de preparacdo dos medicamentos manipulados.

O célculo é realizado conforme a portaria n°769/2004 de 1 de Julho.”!

4.8. Medicao de parametros bioquimicos

Como ja referido anteriormente, na farmacia Sant'/Ana é possivel efectuar medicoes de
colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos, acido Urico e glicémia. Para que a interpretacao
dos resultados seja possivel é necessario questionar o utente sobre factores que possam
alterar os niveis do pardmetro que se vai medir. E especialmente importante saber se o
utente se encontra em jejum, se sofre de alguma patologia e se utiliza algum tipo de

medicacao.

Sumariamente, o procedimento implica a puncao de um dedo da mao do utente, previamente
desinfectado com etanol a 70° e a recolha de algumas gotas de sangue capilar para um
capilar de vidro heparinizado. O capilar possui uma marca que representa a quantidade de
amostra necessaria para a determinacdo. Quando a amostra for suficiente, o contetdo do
capilar é transferido para uma tira onde ocorre uma reaccdo quimica, detectavel e
quantificavel pelo aparelho que "l&" as tiras. Para a determinacdo da glicémia, o sangue
capilar é directamente recolhido para a tira. Uma vez efectuada a determinacédo, a lanceta
usada para a puncao é descartada para o contentor dos cortantes enquanto que o algodao e a
tira de teste contaminados com o sangue do utente sao descartados para o contentor dos

residuos biologicos.

Tanto nos parametros bioquimicos como nos parametros fisicos (altura, peso e pressao
arterial) o resultado é comunicado ao utente (verbalmente e por escrito), bem como o seu
significado. A normalidade/desvio da normalidade é interpretada tendo por base as guidelines
mais recentes e as recomendacfes efectuadas sao as que constam desses documentos. No
entanto € importante realcar que os testes realizados ndo tém um caracter diagnostico sendo
que a principal utilidade deste tipo de analise prende-se com a monitorizacdo destes

parametros em doentes cronicos.
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Os resultados sao também registados no livro de registos, juntamente com a idade, se faz
medicacdo, a data e o colaborador que procedeu a analise. O utente é identificado apenas

pelas iniciais do seu nome de forma a proteger a sua privacidade.

A medicao de parametros bioquimicos € uma boa oportunidade para incentivar a adopcao de
estilos de vida mais saudaveis e no caso de utentes com patologias crdénicas, medidas nao

farmacoldgicas para o controle da patologia.

Durante o estagio tive a oportunidade de efectuar medicdes de glicémia, colesterol total,

triglicéridos e pressao arterial.

Adicionalmente, sao realizados testes de gravidez na farmacia mediante pedido da utente.

4.9. Farmacovigilancia

O objectivo da farmacovigilancia é tornar a terapia medicamentosa cada vez mais segura
através da deteccao e avaliacdao de reaccdes adversas a medicamentos em utentes, as quais
podem motivar a alteracao do perfil de seguranca e consumo do medicamento de forma a

evitar a reincidéncia dessas reaccdes ao nivel da comunidade.

No contexto da farmacia comunitaria, o papel do farmacéutico é detectar e notificar
reaccoes adversas graves, inesperadas ou cuja frequéncia esteja a aumentar, e onde se
suspeite que o agente causal seja um medicamento ou produto de saide.” Apés a deteccao, é
crucial notificar a situacdo para o Infarmed, que é a instituicao responsavel pelo sistema de
farmacovigilancia nacional. Recentemente tornou-se possivel realizar a notificacdo pela
internet, no sitio do Infarmed, tanto para profissionais de saide como para o utente. O
farmacéutico devera aconselhar o utente a tomar as medidas necessarias para restabelecer a
relacdo beneficio-risco favoravel da terapéutica medicamentosa. Estas medidas variam de
caso para caso. Por exemplo, pode ser necessario aconselhar o utente a reduzir a dose diaria

do medicamento suspeito, até que tenha oportunidade de consultar o médico.

Depois da notificacdo o Infarmed avaliara os casos notificados, partilhara essa informacao
com instituicoes homdlogas doutros paises, e sempre que necessario sao tomadas medidas
para evitar a reincidéncia destas reacgées, seja por alteracdo do resumo das caracteristicas

do medicamento (RCM), restricao de utilizacao, suspensao ou mesmo revogacao da AIM.

Na farmacia comunitaria a deteccao de reaccoes adversas a medicamentos susceptiveis de
serem notificadas é dificil. Quando um utente sofre uma reaccao adversa grave, normalmente
suspende a medicacéo e informa o médico da situacdo; ou a resolucao ocorre apos uma visita
ao servico de urgéncias. Normalmente o utente, ainda que volte a visitar a farmacia depois do

ocorrido, nao considera necessario dar a conhecer a reaccao adversa que teve com o
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medicamento. Ou seja a farmacia nunca chega a ter conhecimento daquela reaccao adversa.
Ainda assim, a farmacovigilancia na farmacia comunitaria é claramente benéfica para a
comunidade e o farmacéutico devera ser capaz de detectar reaccbes adversas a
medicamentos e de as notificar sempre que seja necessario. Durante o estdgio, ndo surgiram

situacées susceptiveis de serem notificadas.

4.10. Valormed e outros residuos

A farmacia possui um contrato com a Valormed, organizacdo responsavel pela gestdao de
residuos medicamentosos, a qual fornece contentores onde os utentes podem colocar
embalagens de medicamentos fora de validade ou que ja nédo irdo utilizar. Quando o
contentor atinge a sua capacidade maxima é retirado e substituido. O colaborador coloca no
contentor cheio o nome da farmacia, o n° identificativo desta, a estimativa do peso do
contentor e, finalmente, a sua rubrica. No caso da farmacia Sant'’Ana, este contentor é
recolhido pela Alliance HealthCare que se encarrega da seu transporte até a Valormed. Os

duplicados das fichas dos contentores sdo guardados na farmacia por tempo indefinido.
A quantidade de residuos hospitalares/bioldgicos produzidos na farmacia, na medicdo de

parametros biologicos e durante os cuidados de enfermagem, tem de ser reportada ao

ministério do ambiente. Estes sdo recolhidos e tratados por uma empresa privada.
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5. Contabilidade e gestao da farmacia

5.1  Receituario e facturacao

0 acto de dispensa de MSRM nao é isento de erros.

Do ponto de vista do utente, estes erros podem ter consequéncias financeiras e/ou colocar
em causa a sua salude. Um erro a seleccionar o plano de comparticipacdo correcto é um
exemplo tipico de um erro com potenciais implicacdes financeiras. O utente recebe os
medicamentos correctos mas nao lhe é cobrado o valor correcto por eles. Os erros com
potencial para prejudicar a saude do utente sdo os mais graves. Por exemplo a excepcao b)
do n° 3 do artigo 6° da portaria 137-A/2012, quando presente na receita associada um
medicamento, obriga a dispensa do medicamento da casa comercial prescrito pelo médico,
uma vez que o utente sofreu uma reaccao adversa prévia com outro medicamento com o
mesmo principio activo mas de laboratério diferente.?' Se na dispensa, se tratar a excepcdo
b) como se fosse uma excepcao c) do n° 3 do artigo 6° da portaria 137-A/2012 (na qual o
utente pode optar por um medicamento mais barato que aquele que lhe foi prescrito, desde
que pertencente ao mesmo grupo homogéneo) podemos colocar em causa a salde do utente
se for dispensado o medicamento da casa comercial implicada na reaccao adversa.®' Além das
consequéncias para o utente, para a farmacia estes erros podem resultar em perdas de tempo
e de capital, causar embaraco (se o erro obrigar ao contacto do utente) e mesmo em

consequéncias juridicas.

E de extremo interesse para a farmacia a adopcao de procedimentos que previnam o erro na

dispensa e de medidas para minorar as consequéncias dos erros.

Apos o atendimento com o utente, as receitas aviadas sao verificadas 3 vezes. A primeira
verificacdo é normalmente efectuada por um técnico de farmacia. Esta verificacdo é
realizada quanto antes, para que na eventualidade de um erro de dispensa o utente seja
alertado em tempo Gtil. Tanto quanto possivel, as receitas sdo verificadas por um
colaborador diferente daquele que as aviou. Durante o estdgio tive a oportunidade de
verificar receitas diariamente. Apds as verificar, carimbava-as, e essas receitas eram
verificadas mais 3 vezes. No final desta verificacao o colaborador coloca o carimbo da
farmacia e a data de verificacdo no verso da receita. A segunda verificacao é realizada por
um farmacéutico que posteriormente rubrica a parte de tras da receita. Com estas duas

verificacdes pretende-se assegurar que nao ocorreram erros durante a dispensa.

De seguida, as receitas sao organizadas. Todas as receitas sao separadas pelos organismos de
comparticipacao, e posteriormente por lotes e nimero. Estas informacbes sao impressas no
verso da receita no momento da dispensa. Cada lote possui no maximo 30 receitas. No inicio

do més, para um dado plano de comparticipacao, inicia-se o lote n°1. Quando se aviarem 30
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receitas desse plano a 31* marca o inicio do lote 2 daquele regime de comparticipacao.
Quando o lote fica completo da-se a terceira e Ultima verificacdo. Verifica-se se as receitas
estdo correctamente organizadas, se tém a assinatura do médico, a validade e se estao
carimbadas e assinadas pelo farmacéutico. Apds esta Ultima verificacdo, é fechado o lote e
impresso o verbete do lote. Este documento apresenta para cada receita do lote, o PVP total,
o valor da comparticipacao e o valor pago pelo utente. Todos os lotes tém que ficar fechados
até ao final do més. Para evitar a acumulacdo de trabalho nessa altura, o fecho de lotes é

realizado ao longo do més.

No final de cada més, apds todos os verbetes serem impressos é emitido o resumo dos lotes
para cada um dos planos. Neste documento é discriminado o PVP total, o valor da
comparticipacdo e o valor pago pelos utentes em cada lote. E emitida em quadruplicado,
carimbada e rubricada.

De seguida, factura-se, as respectivas entidades, o valor a pagar das comparticipacoes. Uma
entidade pode ter varios planos de comparticipacao. Por exemplo, o SNS, tem varios planos
de comparticipacdo entre eles o regime normal (01) e o regime especial (48). Na factura é
discriminado os mesmos dados que no resumo dos lotes mas desta vez em relacao a totalidade
de cada plano. As facturas sdo impressas em quadruplicado, excepto a do SNS que é em
quintuplicado. Ao mesmo tempo o sistema envia electronicamente as facturas para a ANF,
que apods verificacdo envia para as respectivas entidades. A ANF funciona como um
intermediario entre as farmacias e as entidades, transferindo a farmacia 99% do valor das
comparticipacfes que esta tem a receber. Posteriormente as entidades transferem a
totalidade do valor dessas comparticipacoes para a ANF. Desta forma a farmacia é
rapidamente restituida do valor das comparticipacdes uma vez que o pagamento por parte da
ANF é mais atempado que o das entidades.

De seguida imprime-se um documento que indica o valor facturado a cada entidade, o qual
segue para a ANF.

Imprime-se ainda o recapitulativo acumulado, o qual é um documento contabilistico que tem
toda a informacao de vendas. Durante o estdgio, numa ocasiGo, foi-me permitido assistir e

participar nos procedimentos de final do més acima referidos.

O receituario facturado ao SNS constitui a maior parte do receituario total da farmacia. No
anexo lll encontram-se as regras para a correcta facturacao ao SNS.® Este é enviado,
juntamente com verbetes de lote, resumo dos lotes e factura, por correio ao centro de
conferéncia de facturas até ao dia 5 de cada més. Se esse centro detectar inconformidades
em alguma receita e se o valor da inconformidade for superior a 0,5 €, essa (s) receita(s) sao
novamente enviadas para a farmacia, juntamente com um documento que especifica o tipo
de inconformidade detectada em cada receita. De seguida a farmacia emite uma nota de
crédito de forma a restituir ao SNS o valor da comparticipacdo das receitas com

inconformidades. A farmacia podera corrigir algumas inconformidades (por exemplo se faltava
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a assinatura do médico numa receita pode-se pedir ao médico prescritor para a assinar) e
incluir as receitas corrigidas no receituario do més seguinte. A farmacia pode reclamar das
inconformidades em formulario préprio no prazo maximo de 40 dias contados a partir da data
de envio dos documentos relativos as desconformidades. Nas receitas que nao sao reclamadas

e nao podem ser corrigidas, o valor da comparticipacao nao é restituido pelo SNS.

As receitas cuja entidade responsavel pela comparticipacdo nao seja o SNS sdo enviadas para

a ANF, a qual fica responsavel pelo envio das receitas as respectivas entidades.

5.2. Organizacao do trabalho

A organizacao das tarefas dos colaboradores € um dos aspectos essenciais para o sucesso de
uma farmacia. Permite que cada tarefa seja rastreada a um colaborador especifico e que as
tarefas sejam atribuidas aos colaboradores mais capazes de as executarem. No anexo |

encontra-se o organograma funcional da farmacia Sant'Ana.

Existem tarefas que sdo atribuidas com base na formacdao académica. Por exemplo, a
recepcdo de encomendas € quase sempre desempenhada por um técnico, enquanto que os

manipulados sdo quase exclusivamente preparados por farmacéuticos.

Os colaboradores estao organizados em equipas de 2, um farmacéutico e um técnico. Em cada
semana, cada equipa conta as existéncias de 20 referéncias. As existéncias foram divididas
em 3 areas, os medicamentos sujeitos a receita médica, produtos OTC e cosmética. Cada

equipa é responsavel por uma das areas.

5.3. Controle de validade

Todos os meses € gerada a lista de produtos cujo prazo de validade termine dentro de dois
meses. Os prazos de validade desses produtos sao verificados e aqueles cujo prazo de
validade efectivamente termine dentro de dois meses sao colocados de parte e
posteriormente devolvidos ao fornecedor. Para finalizar, os prazos de validade de todos os
produtos sdo actualizados de acordo com o produto mais proximo de expirar. Com este
procedimento as existéncias sdo ainda verificadas. No decorrer do estdgio tive a

oportunidade participar neste procedimento.

5.4. Controle da temperatura e humidade

E importante realcar que o prazo de validade de qualquer produto s6 é valido se este for
conservado conforme as recomendacoes do fabricante. A temperatura, humidade e exposicao
a luz solar sao os factores que mais influenciam a estabilidade dos produtos farmacéuticos. Os
produtos sao acondicionados numa embalagem primaria estanque e numa embalagem

secundaria opaca, normalmente de cartdo. A primeira reduz a deterioracao devido humidade
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enquanto que a segunda evita a deterioracdo devido a exposicao a luz solar. Os produtos
existentes na farmacia sdo todos conservados a temperaturas inferiores a 25°C. Existem

produtos que necessitam ser conservados no frigorifico a 4°C, como por exemplo a insulina.

Na farmacia Sant'‘Ana a temperatura e humidade sdo monitorizadas por 3 sensores, um no
frigorifico, outro no local de recepcao de encomendas e o Ultimo no armazém do primeiro
andar. Os sensores estao localizados de forma a que a temperatura por eles medida seja
representativa da temperatura a que os produtos estao sujeitos. Estes sensores estao ligados
ao computador da zona de recepcao de encomendas e o software HW4 regista continuamente
estes dois parametros. O software pode ser configurado para enviar alertas por email caso

alguns dos parametros ultrapasse o intervalo de normalidade.

O frigorifico esta equipado com um termostato, pelo que o controle da temperatura é feito
de forma auténoma. Quanto a restante farmacia, o controle da temperatura é conseguido
mediante o uso do ar condicionado que é acionado pelos colaboradores quando necessario. O
registo semanal da temperatura e humidade de cada sensor é impresso, validado por um

farmacéutico e arquivado.

E necessario ter em conta, que em determinados pontos da farmacia as temperaturas podem
variar consideravelmente daquelas detectadas pelos sensores, por exemplo junto a montra. E
por isso necessario algum bom senso na arrumacao de produtos nestas areas. Por exemplo,
nos armarios da zona de atendimento ao publico, nenhum produto deve ficar encostado atras,

uma vez que esta zona aquece bastante devido a exposicdo a luz solar.
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6. Conclusao

0 estagio curricular € um pilar essencial da formacao em ciéncias farmacéuticas.

Os conhecimentos, essencialmente teoricos, adquiridos durante 4 anos e meio de formacéo
académica sao postos em pratica pela primeira vez durante o estagio. Uma boa formacao
académica sem dlvida que facilita a adaptacdo a realidade da farmacia comunitaria, mas
desde o inicio desta experiéncia profissional se tornou evidente que ainda tinha muito para
aprender na area das ciéncias farmacéuticas. Esta foi a licdo mais importante que aprendi
durante o estdgio. Mesmo depois da sua conclusdo, sei que a formacdo em ciéncias

farmacéuticas nao termina com a conclusdo do mestrado, e sera sim, continua.

Durante 5 meses tive o privilégio de estar integrado numa equipa de profissionais
conhecedores do medicamento, competentes e com uma forte vertente educativa. Durante o
estagio tive a oportunidade de adquirir novos conhecimentos e novas competéncias, sempre
com o acompanhamento de profissionais de salde experientes. Além disso, o estagio permitiu

o contacto com a realidade do utente, as suas preocupacdes e problemas de salde.
O farmacéutico zela pela salde do utente e da comunidade. A formacdo académica e o

estagio curricular servirdao de alicerce para que um dia, também eu possa partilhar essa

responsabilidade.
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Anexo |l

Exemplo de receita médica informatizada

Receita Médica N©

GOVERNG D}
000
RN
[T
Teletone RC R

Enugade responsave’ SNS

Immﬂllllmmwlllﬂmllm Bl SR N |Imlllmmlmmlul'lmlllll

Telefone
B¢ OCI/Nome dosagem. forma farmacéutica embalagem. posolagia N°  Extenso Identificagao Optica
L] Olanzapina, Comprimido orodispersivel 5 mg Blister - 28 4 Uma
unidade(s) |I|mﬁm II "ﬁm"llm wm
Posologla: 1 Comprimido, 1 vez por Dia, durante 28
dias (Via oral) *50021338*

2]

Validode: 30 dias

Data: 2013-11-26

{essinative do Médio tyescrtor )
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STERIO DA SAUDE

Portaria n.° 24/2014
de 31 de janeiro

A Lei n.° 66-B/2012, de 31 de dezembro, que aprova
o Orgamento de Estado para 2013, alterada pela Lei
n.° 51/2013, de 24 de julho, veio prever que a compartici-
pagdo as farmacias, por parte dos sistemas de assisténcia
na doenga dos militares das Forcas Armadas, da Guarda
Nacional Republicana ¢ da Policia de Seguranca Publica,
relativamente a medicamentos, passou a constituir encargo
assumido pelo Servigo Nacional de Saude (SNS). Também
o pagamento as farmacias das comparticipagdes relativas
amedicamentos dispensados a beneficiarios pela Dire¢do-
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-Geral de Protegéo Social aos Trabalhadores em Fungdes
Publicas (ADSE) passou a ser encargo do SNS.

Essa alteragdo exige uma revisdo do ambito de aplica-
¢do da Portaria n.° 193/2011, de 13 de maio, que regula
o procedimento de pagamento da comparticipagio do Es-
tado no prego de venda ao publico dos medicamentos
dispensados pelas farmacias, no sentido de abranger as
situagdes de dispensa de medicamentos aos beneficiarios
dos referidos subsistemas publicos, para além dos bene-
ficiarios do SNS.

Acresce que os requisitos da fatura mensal devem ser
harmonizados com as alteragdes introduzidas no Codigo
do Imposto sobre o Valor Acrescentado (CIVA), designa-
damente no que respeita as datas da prestagio dos servigos
¢ da emissdo da fatura.

Complementarmente, ¢ como passo adicional do pro-
cesso de desmaterializagdo da prescrigdo, dispensa e
conferéncia de medicamentos, instituem-se mecanismos
eletronicos no relacionamento entre farmacias e institui-
¢des do SNS responsaveis pela conferéncia e pagamento,
nomeadamente através da obrigatoriedade de utilizagdo de
codigo bidimensional e faturagdo eletronica, bem como
comunicagdo através de portal eletronico.

Fruto da experiéncia de implementagdo dos procedi-
mentos de conferéncia e pagamento procede-se ainda a
ajustes que clarificam a validagdo de receitas, valorizando
0 acesso a medicamentos e continuidade terapéutica para
os utentes.

Assim:

Manda o Governo, pelo Secretario de Estado da Saude,
ao abrigo do disposto no artigo 10.° do Decreto-Lei
n.° 242-B/2006, de 29 de dezembro, o seguinte:

Artigo 1.°
Alteragio a Portaria n.” 193/2011, de 13 de maio

1 — Séo alterados os artigos 1.°, 3.°, 4%, 6.°,7°¢9.°
da Portaria n.® 193/2011, de 13 de maio, que passam a ter
a seguinte redagdo:

«Artigo 1.°

[

1 — A presente portaria regula o procedimento de
pagamento da comparticipagdo do Estado no prego de
venda ao publico (PVP) dos medicamentos dispensados
a beneficiarios do Servigo Nacional de Saude (SNS) e
de subsistemas publicos que sejam da responsabilidade
do SNS, ou que beneficiem de comparticipagdo em
regime de complementaridade, abreviadamente desig-
nado procedimento de pagamento da comparticipagio
do Estado.

2 — O pagamento, as farmacias, da comparticipagdo
do Estado no PVP dos medicamentos dispensados aos
beneficiarios indicados no numero anterior depende da
observancia das regras previstas na presente portaria.

3—L[..1
Artigo 3.°
[...]
I—1..] _
2 — Quando a embalagem prescrita esta esgotada,

¢ desde que este facto seja justificado pela farmacia,
de forma expressa, no verso da propria receita médica,
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apenas podem ser dispensadas embalagens que perfa-
cam quantidade equivalente, ou quantidade inferior, do
medicamento prescrito

3 — Excecionalmente, quando a embalagem pres-
crita esta esgotada e apenas estiverem disponiveis no
mercado embalagens de dimensao superior, a farmacia
apenas pode dispensar a embalagem com a quantidade
minima imediatamente superior a prescrita, desde que
este facto seja justificado pela farmacia, de forma ex-
pressa, no verso da propria receita médica.

4 — Sao considerados os pregos cuja vigéncia se
iniciou desde o 1.° dia do 1.° més do trimestre civil
imediatamente anterior aquele em que ocorre a dis-
pensa, nas situagdes previstas pela alinea ¢) do n.° 3
do artigo 6.° e pela alinea ¢) do n.° 3 do artigo 7.° da
Portarian.® 137-A/2012, de 11 de maio.

Artigo 4.°
[

1—I[..]

2—1..]

3—1[..]

4 — No ato da dispensa sdo incluidos, no verso da
receita, os seguintes elementos:

D Ll

2) Assinaturas do responsavel pela dispensa do me-
dicamento e do utente;

hy[..I:

i) Informagdo do direito de opgio do utente, quando
aplicavel.

5 — Apenas sdo admitidas receitas médicas com os
elementos referidos nas alineas @) a f) e i) do numero
anterior impressos informaticamente, ¢ desde que obe-
decam a ordenagdo e contetidos conforme o anexo 1 da
presente portaria.

6 — [Revogado|

7 — Os elementos referidos nas alineas a) a f) ¢ 7)
do n.? 4 do presente artigo devem obrigatoriamente ser
apresentados através da utilizagdo de codigo de barras
bidimensionais conforme o anexo 1 da presente portaria,
prevalecendo a informagdo contida neste codigo sobre
a restante informagdo impressa.

8 —1...I:

a)[..];

b)[...I;

¢) Nas receitas emitidas manualmente a beneficiarios
de subsistemas distintos dos abrangidos pela presente
Portaria, a entidade financeira responsavel ¢ a que cons-
tar da propria receita;

d)[...].
Artigo 6.°

[...]

O relacionamento entre as diferentes entidades, o
qual contém os documentos eletronicos referentes ao
processo de conferéncia, ¢ exclusivamente realizado
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através do portal eletronico do Centro de Conferéncia
de Faturas disponibilizado pela Administragdo Central
do Sistema de Saude, I. P.

Artigo 7.°
[o]

1—I[.]:

a) As receitas médicas onde estdo prescritos os medi-
camentos comparticipados dispensados a beneficiarios
do SNS ou de subsistemas publicos cujo pagamento seja
da responsabilidade do SNS:

b) A fatura eletronica mensal correspondente ao va-
lor da comparticipagdo do Estado no PVP dos medi-
camentos dispensados a beneficiarios do SNS ou de
subsistemas publicos cujo pagamento seja da respon-
sabilidade do SNS ¢ nos produtos e servigos objeto de
contratualizagdo.

2 — O valor da comparticipagio do Estado no PVP
dos medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS
ou de subsistemas publicos cujo pagamento seja da
responsabilidade do SNS ¢ o valor da comparticipagdo
do Estado nos produtos ¢ servigos objeto de contratua-
lizagdo devem ser discriminados, de forma explicita e
autonoma, na fatura mensal.

3—[..]

4—1..]

a) Numero da fatura eletronica mensal;

b)[...]:

¢) Numero das notas de débito ¢ crédito, caso existam.

5—I.1
6 — A prova da recegdo das faturas ¢ efetuada da
seguinte forma:

a) No portal eletronico do Centro de Conferéncia de
Faturas, este envia a farmacia uma mensagem eletronica
comprovativa da recegéo do ficheiro;

b) Por troca de ficheiros eletronicos.

7 — [Revogado].

Artigo 9.°
[]
I—[.]:

a)l..]:
b)|...]:
o) [...I:
dl..]:
e¢) Data da fatura;
DL
8 L[-I:

0) Descritivo onde constara expressamente a mengao:
‘Faturagdo das dispensas de medicamentos no més
mm/aaaa’ .
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2 — Os elementos referidos nas alineas @) a n) e
0) sdo enviados eletronicamente conforme anexo 11 da
presente portaria.

3 — A fatura mensal inclui apenas o valor da compar-
ticipagdo do Estado no PVP dos medicamentos dispen-
sados a beneficiarios do SNS ou de subsistemas publicos
cujo pagamento seja da responsabilidade do SNS e nos
produtos e servigos objeto de contratualizagdo.

4—1..]»

2 — O Anexo I da Portarian.® 193/2011, de 13 de maio,
passa a ter a redagdo constante do anexo ao presente di-
ploma, do qual faz parte integrante.

Artigo 2.°
Aditamento a Portaria n.” 193/2011, de 13 de maio

E aditado o Artigo 14.°-A a Portaria n.° 193/2011, de
13 de maio, com a seguinte redagéo:

«Artigo 14.°-A
Comissiao de Acompanhamento

1 — Para o acompanhamento de questdes que se
suscitem no ambito do processo de faturagdo previsto
na presente portaria, ¢ criada uma Comissdo com a
seguinte constituigao:

a) Dois representantes da Administragdo Central do
Sistema de Saude, 1. P, um dos quais coordena;

b) Um representante do INFARMED-Autoridade Na-
cional do Medicamento e dos Produtos de Saude, I. P.;

¢) Um representante das Administragdes Regionais
de Saude:

d) Um representante dos Servigos Partilhados do
Ministério da Saude, E. P. E.;

e¢) Dois representantes da Associagdo Nacional de
Farmacias;

/) Um representante da Associagdo de Farmacias de
Portugal.

2 — Cabe as entidades referidas no numero anterior
a designacdo dos seus representantes, sendo decidido
entre as Administragdes Regionais de Saude o seu re-
presentante.

3 — AACSS, I P, assegura o apoio logistico ¢ admi-
nistrativo necessario ao funcionamento da Comissdo.»

Artigo 3.°
Norma revogatoria

Sédo revogados on.’ 6 do artigo 4.°, on.” 7 do artigo 7.°,
on.°6doartigo 8.°cosn.”1¢2do artigo 11.° da Portaria
n.° 193/2011, de 13 de maio.

Artigo 4.°
Republicagio

1 — E republicada, no anexo 11 a presente portaria, do
qual faz parte integrante, a Portarian.® 193/2011,de 13 de
maio, com a redagdo atual.

2 — E retificada a epigrafe do anexo 1v da Portaria
n.° 193/2011, de 13 de maio, assim onde se 1¢é «a que se
refere o n.° 6 do artigo 9.% deve ler-se «a que se refere o
n.° 6 do artigo 10.%
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Artigo 5.°
Entrada em vigor e disposi¢io transitéria

1 — Sem prejuizo do disposto no nimero seguinte, a
presente portaria entra em vigor a partir de 1 de margo
de 2014.

2 — A adaptagdo das farmacias ao previsto no n.” 7 do
artigo 4.°, no artigo 6.° ¢ na alineca ) don.° 1 do artigo 7.°
devera ocorrer no prazo maximo de trés meses a contar da

data de entrada em vigor da presente portaria de acordo
com regulamento a emitir pela ACSS, 1. P.

O Secretario de Estado da Saude, Manuel Ferreira Tei-
xeira, em 23 de janeiro de 2014.

ANEXO 1
(a que se refere o n.° 2 do artigo 1.°)
«ANEXO1
(a que se refere o artigo 4.°)

Verso de Receita
STRING

LIDA:1042222223334444444 777 )000000000000000000011111111

1111222222222222 33333333444444 77777 444445

7777 7777

777778888889999990000000

VERSAO:104
COD_FARMACIA:222222

COD_ENTIDADE:333

DATA:44444444

OPERADOR:5555555555

SERIE:666

LOTE:7777

SEQUENCIA_LOTE:888

NUM_VENDA:9999999
CAMP01:00000000000000000000 (Utilizagao Futura)
CAMP02:111111111111 (Utilizagdo Futura)
CAMP03:222222222222 (Utilizagdo Futura)
CAMP04:33333333333333333333 (Utilizagdo Futura)
PRODUTO1_COD:4444444
PRODUTO1_PORTARIA:555

PRODUTO1_PVP:666666
PRODUTO1_PREF:777777
PRODUTO1_COMPARTICIPAGAO:888888
PRODUTO1_VALOR_LIQUID0:999999
PRODUTO1_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO2_COD:4444444
PRODUTO2_PORTARIA:555
PRODUTO2_PVP:666666
PRODUTO2_PREF:777777

PRODUTO2_COMPARTICIPAGAQ:888888

PRODUTO2_VALOR_LIQUIDO:999999
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PRODUTO2_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO3_COD:4444444
PRODUTO3_PORTARIA:555
PRODUTO3_PVP:666666
PRODUTO3_PREF:777777
PRODUTO3_COMPARTICIPAGAO:888888
PRODUTO3_VALOR_LIQUIDO:999999
PRODUTO3_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO4_COD:4444444
PRODUTO4_PORTARIA:555
PRODUTO4_PVP:666666
PRODUTO4_PREF:777777
PRODUTO4_COMPARTICIPAGAO:888888
PRODUTO4_VALOR_LIQUIDO:999999
PRODUTO4_DIREITO_OPCAO:A

VALOR_LIQUIDO_RECEITA:000000 »

ANEXO II
(referido no artigo 4.° da portaria)

Republicagao da Portaria n.° 193/2011, de 13 de maio,
com as alteragdes resultantes da presente portaria

Artigo 1.°
Objeto

1 — A presente portaria regula o procedimento de paga-
mento da comparticipagdo do Estado no prego de venda ao
publico (PVP) dos medicamentos dispensados a beneficia-
rios do Servigo Nacional de Saude (SNS) e de subsistemas
publicos que sejam da responsabilidade do SNS. ou que
beneficiem de comparticipagdo em regime de comple-
mentaridade, abreviadamente designado procedimento de
pagamento da comparticipagdo do Estado.

2 — O pagamento, as farmacias, da comparticipagdo
do Estado no PVP dos medicamentos dispensados aos
beneficiarios indicados no nimero anterior depende da
observancia das regras previstas na presente portaria.

3 — O procedimento da presente portaria pode ser ado-
tado ao pagamento de comparticipagdes de outras presta-
¢oes de saude.

Artigo 2.°
Prazo de validade das receitas

1 — Para efeitos do procedimento de pagamento da
comparticipagdo do Estado, o prazo de validade das re-
ceitas médicas, nas quais sejam prescritos medicamentos
comparticipados, ¢ de 30 dias a contar, de forma continua,
da data da prescrigdo, sem prejuizo do disposto no numero
seguinte.

2 — O prazo de validade das receitas médicas ndo se
aplica a:

a) Medicamentos prescritos em receita médica reno-
vavel:

899

b) Medicamentos esgotados, desde que este facto seja
justificado, de forma expressa, na propria receita médica.

Artigo 3.°
Modo de fornecimento

1 — Quando a receita médica néo especifica a dimenséo
da embalagem do medicamento comparticipado, deve ser
dispensada a embalagem de menor dimensédo disponivel
no mercado.

2 — Quando a embalagem prescrita esta esgotada, ¢
desde que este facto seja justificado pela farmacia, de
forma expressa, no verso da propria receita médica, apenas
podem ser dispensadas embalagens que perfagam quanti-
dade equivalente, ou quantidade inferior, do medicamento
prescrito

3 — Excecionalmente, quando a embalagem prescrita
csta esgotada ¢ apenas estiverem disponiveis no mercado
embalagens de dimensdo superior, a farmacia apenas pode
dispensar a embalagem com a quantidade minima ime-
diatamente superior a prescrita, desde que este facto scja
justificado pela farmacia, de forma expressa, no verso da
propria receita médica.

4 — Sao considerados os pregos cuja vigéncia se iniciou
desde o 1.° dia do 1.° més do trimestre civil imediatamente
anterior aquele em que ocorre a dispensa, nas situagdes
previstas pela alinea ¢) don.” 3 do artigo 6.° e pela alinea ¢)
don.° 3 do artigo 7.° da Portarian.® 137-A/2012, de 11 de
maio.

Artigo 4.°
Ato de dispensa

1 — Caso exista impresso ou documento impresso da re-
ceita, o utente entrega o respetivo documento, na farmacia,
no ato da dispensa de medicamentos comparticipados.

2 — Quando sdo prescritos medicamentos ou produtos
dietéticos que o utente ndo deseja adquirir, a referéncia
aos mesmos deve ser, na sua presenga, riscada da receita
médica.

3 — O utente confirma os medicamentos que lhe foram
dispensados, apondo a sua assinatura na receita médica,
ou quando ndo sabe ou ndo pode, a assinatura ¢ feita a
rogo com a identificagdo da pessoa que assina que pode
ser o proprio farmacéutico, ou o seu auxiliar legalmente
habilitado, que dispensa o medicamento.

4 — No ato da dispensa sdo incluidos, no verso da re-
ceita, os seguintes clementos:

a) Prego total de cada medicamento;

b) Valor total da receita;

¢) Encargo do utente em valor, por medicamento e res-
petivo total;

d) Comparticipagdo do Estado em valor, por medica-
mento ¢ respetivo total;

¢) Data da dispensa (dd.mm.aaaa);

/) Codigo do(s) medicamento(s) em caracteres ¢ em
codigo de barras:

2) Assinaturas do responsavel pela dispensa do medi-
camento ¢ do utente;

h) Carimbo da farmacia.

i) Informagdo do direito de opgdo do utente, quando
aplicavel.

5 — Apenas sdo admitidas receitas médicas com os
clementos referidos nas alineas a) a f) ¢ 7) do nimero an-

59



900

terior impressos informaticamente, ¢ desde que obedegam
a ordenacdo e conteudos conforme o anexo 1 da presente
portaria.

6 — [Revogado|

7 — Os elementos referidos nas alineas a) a f) e i)
do n.°4 do presente artigo devem obrigatoriamente ser
apresentados através da utilizagdo de codigo de barras
bidimensionais conforme o anexo 1 da presente portaria,
prevalecendo a informagdo contida neste codigo sobre a
restante informagao impressa.

8 — A farmacia deve proceder a verificagdo do regime
de comparticipagdo a que o utente tem direito nos termos
seguintes:

a) Nas receitas emitidas informaticamente pelas uni-
dades de saade do SN, nos termos legalmente previstos,
o regime de comparticipagdo ¢ o que estiver impresso na
propria receita;

b) Nas receitas emitidas manualmente. o regime de
comparticipagdo ¢ o que resultar da vinheta da unidade
publica de saude, ou ndo havendo vinheta, através dos
elementos indicados na propria receita;

¢) Nas receitas emitidas manualmente a beneficiarios
de subsistemas distintos dos abrangidos pela presente Por-
taria, a entidade financeira responsavel ¢ a que constar da
propria receita;

d) Nas receitas manuais se da prescrigdo ndo constar o
regime especial, o utente ¢ comparticipado pelo regime
geral.

Artigo 5.°

Di de medic t tuy

facientes ou psicotrépicos

1 — O farmacéutico ou o seu auxiliar legalmente ha-
bilitado, que avie uma receita que inclua medicamento
contendo uma substéncia classificada como estupefaciente
ou psicotropica verifica a identidade do adquirente e anota
no verso da receita materializada o nome, niimero ¢ data do
bilhete de identidade ou da carta de condugéo, ou 0 nome e
numero do cartdo de cidaddo, ou, no caso de estrangeiros,
do passaporte, indicando a data de entrega e assinando de
forma legivel, sendo ainda aplicavel o disposto no n.° 6 do
artigo 28.° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de
outubro.

2 — Para efeitos do numero anterior, ¢ para identifi-
cagdo do adquirente. o farmacéutico pode aceitar outros
documentos, desde que tenham fotografia do titular, de-
vendo, nesse caso, recolher a assinatura deste.

3 — Se o adquirente, nos casos previstos no nimero
anterior, ndo souber ou ndo puder assinar, o farmacéutico
consigna essa mengao.

4 — As farmacias conservam em arquivo adequado,
pelo periodo de trés anos, uma reprodugdo em papel ou
em suporte informatico das receitas que incluam medica-
mentos estupefacientes ou psicotropicos, ordenadas por
data de aviamento.

Artigo 6.°
Portal do Centro de Conferéncia de Faturas

O relacionamento entre as diferentes entidades, o qual
contém os documentos eletronicos referentes ao processo
de conferéncia, ¢ exclusivamente realizado através do
portal eletronico do Centro de Conferéncia de Faturas
disponibilizado pela Administragdo Central do Sistema
de Saude, I. P..
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Artigo 7.°
Documentos

1 — A farmacia, ou a entidade por ela designada, envia
ao Centro de Conferéncia de Faturas da responsabilidade
da ACSS, 1. P, abreviadamente designado Centro de Con-
feréncia de Faturas, até ao dia 10 do més seguinte ao do
fornecimento, os seguintes documentos:

a) As receitas médicas onde estdo prescritos os medi-
camentos comparticipados dispensados a beneficiarios do
SNS ou de subsistemas publicos cujo pagamento seja da
responsabilidade do SNS;

b) A fatura eletronica mensal correspondente ao valor
da comparticipagdo do Estado no PVP dos medicamentos
dispensados a beneficiarios do SNS ou de subsistemas
publicos cujo pagamento scja da responsabilidade do SNS
¢ nos produtos ¢ servigos objeto de contratualizagdo.

2 — O valor da comparticipagdo do Estado no PVP
dos medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS
ou de subsistemas publicos cujo pagamento seja da res-
ponsabilidade do SNS e o valor da comparticipagdo do
Estado nos produtos e servigos objeto de contratualizagdo
devem ser discriminados, de forma explicita ¢ autonoma,
na fatura mensal.

3 — Os documentos tém de ser acomodados em invo-
lucros nos quais ¢ aposta uma etiqueta identificativa da
farmacia e respetiva documentagdo, contendo o codigo da
farmacia fornecido pela Autoridade Nacional do Medica-
mento e Produtos de Saude, I. P. INFARMED, I. P.), e o
numero do involucro face ao numero total de involucros
expedidos ou informagdo identificativa a estabelecer pela
ACSS, L. P.

4 — No topo do invélucro identificado com o n.° 1,
devem ser colocados os seguintes documentos:

a) Numero da fatura eletronica mensal;
b) Relagdo-resumo de lotes:
¢) Numero das notas de débito ¢ crédito, caso existam.

5 — A informagdo a que se refere o n.° 4 pode ser ge-
rada com codigo de barras ou através de outro sistema que
permita a recolha desta informagéo.

6 — A prova da recegdo das faturas ¢ efetuada da se-
guinte forma:

a) No portal eletronico do Centro de Conferéncia de
Faturas, este envia a farmacia uma mensagem eletronica
comprovativa da recegdo do ficheiro;

b) Por troca de ficheiros eletronicos.

7 — [Revogadbo].

Artigo 8.°
Organizagio das receitas médicas

1 — As receitas médicas sdo entregues, organizadas em
lotes, de acordo com o disposto nos numeros seguintes.

2 — Cada lote ¢ constituido por 30 receitas do mesmo
tipo, com excecdo do lote de receitas médicas remanes-
centes desse mesmo tipo e do lote eletronico.

3 — As receitas médicas sdo classificadas por lotes
de acordo com a tipologia definida pela ACSS. 1. P., nos
termos do n.° 6 do artigo 3.° do Decreto-Lein.® 219/2007,
de 29 de maio.
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4 — Os lotes sdo identificados através de verbetes de
identificagdo de lote, gratuitos, disponibilizaveis pelo Cen-
tro de Conferéncia de Faturas a farmacia.

5 — Nos verbetes dos lotes que respeitam a receitas
em que os elementos do ato da dispensa sdo produzidos
informaticamente, a farmacia deve registar os seguintes
elementos:

a) Nome e codigo da farmacia (niimero de codigo for-
necido pelo INFARMED, 1. P);

b) Més e ano da respetiva fatura;

¢) Dados informativos, discriminados por lotes ¢ trans-
critos dos respetivos verbetes de identificagdo:

7) Tipo e numero sequencial do lote;

i) Importancia total dos lotes correspondente ao PVP;
iii) Importancia total dos lotes paga pelos utentes;

iv) Importancia total dos lotes a pagar pelo Estado:

d) Discriminagdo da seguinte informagao, por receita:

i) Numero sequencial da receita no verbete de lote:;

ii) Importancia total da receita correspondente ao PVP;
iii) Importancia total da receita paga pelo utente:

iv) Importancia total da receita a pagar pelo Estado.

6 — [Revogado].

7 — Nos verbetes de identificagdo de lotes que res-
peitem a servigos farmacéuticos, a farmacia regista os
scguintes elementos:

a) Nome ¢ cddigo da farmacia (namero de codigo atri-
buido pelo INFARMED. 1. P);

b) Més ¢ ano da respetiva fatura;

¢) Tipo e nimero sequencial do lote;

d) Quantidade de taldes:

e) Importancia total do lote correspondente ao PVP;

/) Importancia total do lote paga pelos utentes;

2) Importancia total do lote a pagar pelo Estado:

h) Discriminagdo da informagao por prestagio:

i) Numero de utente;

i) Data de prestagdo:

iii) Numero sequencial de taldo:;

iv) Importancia respeitante ao PVP:
v) Importéancia paga pelo utente;

vi) Importancia a pagar pelo Estado.

8 — Os produtos ¢ servigos objeto de contratualizagio
sdo agrupados em lotes e incluidos, de forma explicita e
autonoma, na fatura mensal.

9 — Sobre o conjunto dos lotes ¢ elaborada, mensal-
mente, a relagdo-resumo dos lotes, que contém os seguintes
elementos:

a) Nome e codigo da farmacia (numero de codigo for-
necido pelo INFARMED, 1. P);

b) Més e ano da respetiva fatura:

¢) Numero da folha, relativo ao total de folhas da relagao-
-resumo dos lotes:

d) Dados informativos, discriminados por lotes ¢ trans-
critos dos respetivos verbetes de identificagdo:

i) Tipo e numero sequencial do lote:

i) Importancia total dos lotes correspondente ao PVP;
iii) Importancia total dos lotes paga pelos utentes:

iv) Importancia total dos lotes a pagar pelo Estado.
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10 — Os modelos correspondentes aos verbetes de iden-
tificagdo dos lotes e as relagdes-resumo dos lotes podem ser
substituidos por impressos produzidos informaticamente,
desde que contenham os elementos referidos nos nimeros
anteriores ¢ respeitem a ordem indicada, devendo, em
qualquer dos casos, respeitar o formato normalizado A4.

Artigo 9.°
Fatura mensal
1 — A fatura mensal contém as seguintes indicagdes:

a) Identificagdo da entidade adquirente, nos termos do
CIVA. correspondente a ARS da area da farmacia;

b) Indicagdo de que se trata de documento de original
ou duplicado;

¢) Nome e codigo da farmacia (niimero de codigo for-
necido pelo INFARMED. 1. P.):

d) Numero da fatura;

e) Data da fatura;

/) Namero fiscal;

2) Total do numero de lotes:

h) Total do numero de lotes, por tipo:

i) Importancia total, por tipo de lote, correspondente
ao PVP;

J) Importancia total, por tipo de lote, paga pelos utentes;

k) Importancia total, por tipo de lote, a pagar pelo Es-
tado;

/) Importéancia total do PVP;

m) Importancia total paga pelos utentes;

n) Importancia total a pagar pelo Estado:

0) Descritivo onde constara expressamente a mengao:
«Faturagdo das dispensas de medicamentos no més mm.
aaaay.

2 — Os elementos referidos nas alineas a) a n) € 0) sdo
enviados eletronicamente conforme anexo 11 da presente
portaria.

3 — A fatura mensal inclui apenas o valor da comparti-
cipagdo do Estado no PVP dos medicamentos dispensados
a beneficiarios do SNS ou de subsistemas publicos cujo
pagamento seja da responsabilidade do SNS e nos produtos
¢ servigos objeto de contratualizagdo.

4 — O modelo da fatura mensal de medicamentos pode
ser substituido por impresso produzido informaticamente,
desde que contenha os elementos referidos no n.° 1 e res-
peite a ordem indicada, bem como o formato normalizado
A4

Artigo 10.°
Validagio e contabilizagio da fatura mensal
1 — A validagédo da fatura mensal envolve:

a) A comprovagdo dos requisitos das receitas médicas:

b) A comprovagdo dos requisitos das faturas mensais;

¢) A verificagdo dos documentos entregues pelas far-
macias;

d) A conferéncia entre os medicamentos prescritos € 0s
medicamentos dispensados;

e) A confirmagdo do numero de receitas médicas, do
PVP ¢ da importancia a pagar pelo Estado.

2 — Caso a fatura mensal ndo cumpra todos os requi-

sitos, o Centro de Conferéncias de Faturas informa a far-
macia desse facto, mantém na sua posse a documentagdo
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associada a referida fatura e suspende a validagdo e conta-
bilizagdo da fatura mensal até a recegdo da fatura mensal
conforme, que devera ser recebida até 60 dias apds a data
de expedigdo pelo Centro de Conferéncia de Faturas da
fatura ndo conforme.

3 — Quando se verifiquem desconformidades na re-
ceita, erros ou diferengas nos documentos conferidos, o
Centro de Conferéncia de Faturas disponibiliza ou envia
a farmacia, no dia 25 de cada més ou até aos cinco dias
uteis seguintes, sempre que possivel por via eletronica, os
seguintes documentos:

a) Uma relagdo-resumo contendo o valor das descon-
formidades;

b) A justificagdo das desconformidades;

¢) As receitas, as faturas, a relagdo-resumo de lote ¢
os verbetes de identifica¢do de lote que correspondem as
desconformidades;

d) Nao serdo enviadas as farmacias as receitas que,
embora apresentem desconformidades, erros ou diferencgas,
tenham sido em parte comparticipadas pelo SNS ¢ em que
o erro apurado seja inferior a (euro) 0,50.

4 — No caso de desconformidades, as farmacias emitem
as respetivas notas de crédito ou de débito ¢ enviam-nas
ao Centro de Conferéncia de Faturas, com a fatura mensal,
até ao dia 10 do més seguinte.

5 — O Centro de Conferéncia de Faturas devera devol-
ver a farmacia copia das notas de crédito ¢ débito, devida-
mente assinadas, até ao dia 10 do 2.° més seguinte.

6 — As farmacias podem reclamar das desconformi-
dades detetadas devendo fazé-lo em formulario com mo-
delo proprio, conforme o anexo 1v da presente portaria,
¢ no prazo maximo de 40 dias contados a partir do dia
de disponibilizagdo ou envio dos documentos, conforme
previsto no n.° 3.

7 — Findo o prazo referido no numero anterior sem
que seja recebida no Centro de Conferéncia de Faturas
qualquer reclamagéo e sem que a mesma seja recebida no
formulario proprio, as retificagdes consideram-se aceites
pelas farmacias para efeitos da presente portaria.

8 — Caso a relagdo-resumo contendo o valor das reti-
ficagdes ndo seja enviada a farmacia no prazo de 90 dias
contados da data-limite para a entrega da fatura a que
respeitam, findo este prazo, a fatura considera-se defini-
tivamente aceite.

9 — As desconformidades nas receitas médicas devol-
vidas ou disponibilizadas por meios eletronicos devem
ser corrigidas no prazo maximo de 60 dias contados da
devolugio ou disponibilizagdo.

Artigo 11.°
Validagio do receituario

1 — [Revogado].

2 — [Revogado].

3 — Concluidas as operagdes de validagdo do recei-
tuario e das faturas referidas no niimero anterior, o Cen-
tro de Conferéncia de Faturas envia ou disponibiliza no
portal do Centro de Conferéncia de Faturas a respetiva
ARS, para efeitos de validagdo e pagamento. os seguintes
elementos:

a) Informacdo mensal das faturas recebidas;
b) Resultado da conferéncia;
¢) Notas de crédito e notas de débito recebidas.
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4 — A ARS pode pedir elementos adicionais ao Centro
de Conferéncia de Faturas ou a farmacia para efeitos de
realizagdo do pagamento.

Artigo 12.°
Pagamento

1 — No dia 10 do més seguinte ao do envio da fatura
mensal, o Estado, através da ARS ou de terceiro, procede ao
pagamento dos montantes indicados no niimero seguinte,
mediante transferéncia para uma conta bancaria indicada
pela farmacia ou por entidade por esta designada.

2 — O valor a pagar corresponde ao valor da fatura
mensal, entregue no més anterior, corrigido do valor das
retificagdes a que se refere no n.° 3 do artigo 10.°

3 — No diareferidono n.° 1, a ARS, ou a entidade por
esta designada, informa a farmacia, sempre que possivel
por via eletronica, do montante transferido, do valor da
fatura, das eventuais retificagdes a crédito ou a débito, da
data da transferéncia ¢ do niimero de identificagdo bancaria
da conta bancaria para onde esta foi efetuada.

Artigo 13.°
Receituario sinistrado

1 — A liquidagéo de receituario sinistrado, quando tal
situagdo ocorra nos armazeéns ou dependéncias utilizadas
pelo transportador, ¢ garantida mediante a apresentagdo
dos quadruplicados das relagdes-resumo de lotes e das
faturas mensais arquivadas pelas farmacias.

2 — Caso o receituario seja sinistrado durante a opera-
¢do de transporte, o seu pagamento ¢ garantido. de acordo
com o procedimento referido no namero anterior.

Artigo 14.°
Instrucdes gerais

1 — A aplicagdo das regras da presente portaria pode ser
objeto de instrugdes gerais a emitir pela ACSS. 1. P.

2 — AACSS, 1. P, pode, para efeitos do disposto no nu-
mero anterior, solicitar parecer prévio ao INFARMED, 1. P.,
as ARS e as associagOes representativas das farmacias.

Artigo 14.°-A
Comissio de Acompanhamento

1 — Para o acompanhamento de questdes que se suscitem
no ambito do processo de faturagio previsto na presente
portaria, ¢ criada uma Comissdo com a seguinte constitui¢o:

a) Dois representantes da Administragdo Central do
Sistema de Saude. I. P.. um dos quais coordena;

b) Um representante do INFARMED-Autoridade Nacio-
nal do Medicamento e dos Produtos de Saude, I. P.;

¢) Um representante das Administragdes Regionais de
Saude;

d) Um representante dos Servigos Partilhados do Mi-
nistério da Saude, E. P. E..

e) Dois representantes da Associagio Nacional de Far-
macias;

/) Um representante da Associagdo de Farmacias de
Portugal.

2 — Cabe as entidades referidas no nimero anterior a
designacio dos seus representantes, sendo decidido entre
as Administragdes Regionais de Satude o seu representante.
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3 —AACSS, 1. P, assegura o apoio logistico ¢ admi-
nistrativo necessario ao funcionamento da Comissao.
Artigo 15.°
Disposi¢io transitoria
Para efeitos de verificagdo dos requisitos das receitas
médicas desde a entrada em funcionamento do Centro
de Conferéncia de Faturas em 1 de margo de 2010 até a
entrada em vigor da presente portaria, aplicam-se as regras
sobre 0 modo de fornecimento dos medicamentos, as regras
necessarias a identificagdo do valor da comparticipagdo
¢ organizagdo do receituario ¢ os requisitos de recusa de
dispensa de medicamentos.
Artigo 16.°
Norma revogatoria
Sédo revogadas:
a) A Portaria n.° 3-B/2007, de 2 de janeiro:
b) A Portaria n.° 90/2009, de 23 de janeiro.
Artigo 17.°
Entrada em vigor
A presente portaria entra em vigor no 1.° dia util do
2.° més seguinte ao da sua publicagdo.

ANEXO1
(a que se refere o artigo 4.°)

Verso de Receita

STRING

LIDA:10422222 777 )0000000000000011111111

111122222222222 7777 4445
77777 4 77777 44 7

777778888883993990000000

VERSAO:104

COD_FARMACIA:222222

COD_ENTIDADE:333

DATA:44444444

OPERADOR:5555555555

SERIE:666

LOTE:7777

SEQUENCIA_LOTE:888

NUM_VENDA:9999999
CAMP01:00000000000000000000 (Utilizagdo Futura)

CAMP02:111111111111 (Utilizagdo Futura)
CAMPO03:222222222222 (Utilizagdo Futura)
CAMPO4:33333333333333333333 (Utilizagdo Futura)
PRODUTO1_COD:4444444
PRODUTO1_PORTARIA:555

PRODUTO1_PVP:666666

PRODUTO1_PREF:777777

PRODUTO1_COMPARTICIPACAO:888888
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PRODUTO1_VALOR_LIQUIDO:999999
PRODUTO1_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO2_COD:4444444
PRODUTO2_PORTARIA:555
PRODUTO2_PVP:666666
PRODUTO2_PREF:777777
PRODUTO2_COMPARTICIPACAO:888888
PRODUTO2_VALOR_LIQUID0:999999
PRODUTO2_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO3_COD:4444444
PRODUTO3_PORTARIA:555
PRODUTO3_PVP:666666
PRODUTO3_PREF:777777
PRODUTO3_COMPARTICIPACAO:888888
PRODUTO3_VALOR_LIQUID0:999999
PRODUTO3_DIREITO_OPCAO:A
PRODUTO4_COD:4444444

PRODUTO4 PORTARIA:555
PRODUTO4_PVP:666666
PRODUTOA4_PREF:777777
PRODUTO4_COMPARTICIPACAO:888888
PRODUTO4_VALOR_LIQUIDO:999999

PRODUTO4_DIREITO_OPCAO:A

VALOR_LIQUIDO_RECEITA:000000
ANEXO I

(a que se refere o n.° 2 do artigo 9.°)

Fatura SNS
STRING
LIDA:103011111001A00302010013120100: 43241005000001586800
0000845600000158680000000000150DS000000000000000000C 00000
000D )0000000000000000000000DU000000C )00000000
00000000000000000000000000PLO000000000000000000000000000000000000000000000000P10
000000000000000000000000000000000000000000000000P20( )0000000000C

0000000000000000000001000002000006000008000002385000000082200000015630041000000
0000000000000000000000000000000000000000000420000000000000000000000000000000000
000000000000000450( )00000C )00000000
0000000000000000000000000000000000000047000000000000000000000000000000000000000
0000000000480000010000010000010000000474000000023600000002380490000000000000000
0000000000000000000000000000000006700000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000

Versao:103

Codigo da Farmécia:011111
Codigo da Entidade:001

Série Fatura:A

Numero Fatura:0030

Data Fatura :20100131

Ano Fatura:2010

Meés fatura:01

Total Lotes:000003

Total Receitas:000007

Total Embalagens:000009

Total PVP:0000024324

Total Utente:0000008456

Total Entidade:0000015868

Total Protocolo:0000000000
Total Linhas de detalhe de ivas :1
Total Linhas de detalhe de planos:15

TAXAS IVA  TOTAL COMPARTICIPACAO
005 0000015868
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Cod - Lotes - Receitas - Embalagens - PVP - Utentes - Comparticipagao

0DS - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000 ODT - 000000 - 000000
- 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000 ODU - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000
- 0000000000 - 0000000000 OPL - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 -
0000000000

0P1 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

0P2 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

001 - 000002 - 000006 - 000008 - 0000023850 - 0000008220 - 0000015630

041 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

042 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

045 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

046 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

047 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

048 - 000001 - 000001 - 000001 - 0000000474 - 0000000236 - 0000000238

049 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

067 - 000000 - 000000 - 000000 - 0000000000 - 0000000000 - 0000000000

Total Protocolos 3:0000000000
ANEXO 11
(a que se refere o n.° 4 do artigo 10.°)

Nota de Débito/Crédito SNS

STRING LIDA:
103011111C001A0028201001270000015868100500000158681A003020100131000001586810050
000015868

Versdo Datamatrix:103

Numero da Farmécia:011111
Tipo documento:C

Codigo da Entidade:001

Serie documento:A

Numero documento:0028

Data documento :20100127
Total PVP:0000015868

Total Linhas de detalhe de ivas :1

TAXAS IVA  TOTAL IVA
005 0000015868

Total Linhas de detalhe :1 (relativo a cada fatura creditada)

Serie - Numero - Data - Total - Linhas Ivas
A-0030 - 20100131 - 0000015868 - 1

IVA TOTALIVA
005 - 0000015868

ANEXO IV
(a que se refere o n.° 6 do artigo 10.°)

Formulario para reclamagoes

FORMULARIO PARA RECLAVAGOES
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et g0 vemera:

T T ———
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REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA

Presidéncia do Governo
Decreto Regulamentar Regional n.° 2/2014/M

Primeira alteragao ao Decreto Regulamentar Regional
n.° 14/2012/M, de 26 de junho, que aprova
a organica da Diregao Regional de Juventude e Desporto

O Decreto Regulamentar Regional n.° 14/2012/M, de
26 de junho, aprovou a orgéanica da Direg¢do Regional de
Juventude e Desporto.

Face ao regime legal dos servigos ¢ organismos da
administragdo com autonomia administrativa, a Diregdo
Regional de Juventude e Desporto deixara de gozar da
mesma que determinara a extingdo do Conselho Admi-
nistrativo.

Assim sendo, ¢ necessario proceder a alteragio da orga-
nica da Dire¢do Regional de Juventude e Desporto.

Assim, o Governo Regional da Madeira decreta. nos
termos da alinea d) do n.° 1 do artigo 227.° e do n.° 6 do
artigo 231.° da Constituigdo da Republica Portuguesa, das
alineas c) e d) do artigo 69.° ¢ do n.° 1 do artigo 70.° do
Estatuto Politico-Administrativo da Regido Auténoma da
Madeira, aprovado pela Lei n.° 13/91, de 5 de junho. na
redagdo dada pela Lei n.° 130/99, de 21 de agosto, com
a alterag@o introduzida pela Lei n.° 12/2000, de 21 de ju-
nho, conjugados com o Decreto Regulamentar Regional
n.° 8/2011/M, de 14 de novembro, alterado pelo Decreto
Regulamentar Regional n.° 37/2012/M, de 27 de novem-
bro. a alinea f) do n.° 1 do artigo 5.° do Decreto Regula-
mentar Regional n.° 5/2012/M, de 16 de maio, alterado
pelo Decreto Regulamentar Regional n.° 14/2013/M, de
22 de novembro, ¢ com o Decreto Legislativo Regional
n.° 17/2007/M, de 12 de novembro, cuja ultima alteragido
e republicagdo foi efetuada pelo Decreto Legislativo Re-
gional n.° 2/2013/M, de 2 de janeiro, o seguinte:

Artigo 1.°

Alteracio ao Decreto Regulamentar Regional
n.” 14/2012/M, de 26 de junho

Os artigos 1.°,3.%, 4.°¢ 5.° do Anexo I do Decreto Regu-
lamentar Regional n.® 14/2012/M. de 26 de junho, passam
a ter a seguinte redagdo:

«Artigo 1.°

]

A Diregdo Regional de Juventude e Desporto, desig-
nada no presente diploma abreviadamente por DRJD, é
o servigo central da administrag¢do direta da Secretaria
Regional da Educagdo ¢ Recursos Humanos, a que se
refere a alinea f) don.® 1 do artigo 5.° do Decreto Regu-
lamentar Regional n.° 5/2012/M, de 16 de maio, alterado
pelo Decreto Regulamentar Regional n.° 14/2013/M, de
22 de novembro.



