UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Influéncia dos fitoestrogénios na proliferacao de
linhagens celulares de cancro da mama hormono-

dependente
Experiéncia Profissionalizante na vertente de Farmacia
Comunitaria e Investigacao

Susana Paula Cardoso Martins

Relatorio de Estagio para obtencao do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas
(Ciclo de estudos Integrado)

Orientador: Prof. Doutora Luiza Augusta Tereza Gil Breitenfeld Granadeiro

Covilha, junho 2014






Dedicatoria

Dedico esta dissertacao a minha madrinha, Cidalia Martins, por ser um exemplo na luta contra

0 cancro da mama.



Agradecimentos

Agradeco aos meus pais por tudo o que me ensinaram, pela pessoa em que me tornei e por
todo o esforco ao longo destes anos.

Agradeco as minhas irmas por toda a forca que me deram e por sempre terem acreditado em

mim.

Agradeco ao meu namorado, Ricardo Silva, por todo amor e companheirismo ao longo deste
percurso.

Agradeco a minha orientadora, Professora Doutora Luiza Granadeiro, por toda a

disponibilidade, ajuda e compreensao.

Agradeco a toda a equipa da Farmacia Fernandes Machado por me ensinar o verdadeiro

significado de ser farmacéutico ao dispor da comunidade.



Resumo

Esta dissertacao encontra-se dividida em dois capitulos: Investigacdo e Estagio em farmacia

comunitaria.

O primeiro capitulo consiste numa monografia que aborda a influéncia dos fitoestrogénios na
proliferacao de linhagens celulares de cancro da mama hormono-dependente. Os
fitoestrogénios encontram-se numa grande quantidade de alimentos e tém uma estrutura
quimica semelhante ao 17B-estradiol dos mamiferos. Por esse motivo tém despertado grande
interesse como uma provavel alternativa a Terapia Hormonal de Substituicdo (THS) usada
pelas mulheres na menopausa. Tendo em conta que varios trabalhos indicam que a THS
classica pode ter como efeito indesejado um aumento do risco de desenvolvimento de cancro
da mama, os fitoestrogénios apresentam-se como um possivel caminho a seguir. Este estudo
tem como objetivo analisar os trabalhos publicados neste ambito no sentido de avaliar se a
proliferacao celular que se verifica com a THS esta também presente quando sdao usados os

fitoestrogénios.

Concluiu-se que, dependendo das concentracoes de fitoestrogénios e da presenca ou auséncia
de recetores de estrogénio nas células utilizadas, os fitoestrogénios podem exercer um efeito

de estimulacao ou de inibicdo da proliferacao celular de células de cancro da mama.

Para se tirar o maximo beneficio dos fitoestrogénios tém que ser conhecidas as concentracoes
exatas as quais estes ndo provocam a estimulacdo da proliferacdo celular. Para que tal
aconteca € necessario que se continue a aprofundar o estudo nesta area de forma

consistente.

0 segundo capitulo tem como objetivo descrever todas as atividades desenvolvidas ao longo
das 800 horas de estagio na Farmacia Fernandes Machado, bem como todos os procedimentos

necessarios ao funcionamento da farmacia comunitaria.
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Fitoestrogénios, terapia hormonal de substituicao, cancro da mama, proliferacao celular,
cultura celular, farmacia comunitaria.



Abstract

This thesis is divided into two chapters: Investigation and Internship at Community Pharmacy.

The first chapter consists in a dissertation that approaches the influence of phytoestrogens in
hormone-dependent breast cancer cell lineages proliferation. We can find phytoestrogens in a
large variety of food and they have a similar chemistry to the mammals's 17B-estradiol. For
that reason it is of big interest as an alternative to the Hormonal replacement therapy (HRT)
used in menopausal women. Having that many works say that the classic HRT may have as a
side effect an increased risk in breast cancer development, the phytoestrogens appear as a
viable approach.

By that, this study has as objective analyze the present works in this area to evaluate if the

cell proliferation, that is seen in the HRT is also present when phytoestrogens are used.

Concludes that, depending on the concentration of phytoestrogens as well as the absence or
presence of estrogen receptors in the cells, the phytoestrogens may produce a stimulation or

an inhibition of breast cell's proliferation.

To extract the maximum benefit from the phytoestrogens, it's needed to be known the exact
concentration at which these don't cause cell proliferation. For that to happen it's needed

that the work on this field keeps increasing to improve the present knowledge.

The second chapter has as objective to describe all the activities developed during the 800
hours of the internship at Fernandes Machado's pharmacy, as well as all the proceedings

needed to its proper function.

Keywords

Phytoestrogens, hormonal replacement therapy, breast cancer, cell proliferation, cell

culture, community pharmacy.
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Capitulo I: Influéncia dos Fitoestrogénios na
Proliferacdao de Linhagens Celulares de Cancro da

Mama Hormono-dependente

1. Cancro da Mama

O cancro da mama tornou-se um problema de salde pUblica mundial uma vez que é o cancro
mais comum e que mais mortes causa em mulheres de todo o mundo, tanto em paises

industrializados como em paises em desenvolvimento (1-7).

As causas do cancro da mama sdo diversas e incluem causas hormonais, genéticas e
ambientais, sendo que os estrogénios desempenham um papel fundamental (8). A maioria dos
casos de cancro da mama ocorre em mulheres pos-menopausicas, sendo que mais de 60% dos
cancros possuem recetores de estrogénios (ER) e sdao dependentes de estrogénios para

crescerem (9, 10).

2. Estrogénios

Os estrogénios sao hormonas sexuais femininas inseridas no grupo de hormonas esteroides,
derivadas do colesterol (11, 12). Tendo em conta a sua origem podem-se dividir os
estrogénios em sintéticos ou naturais (11). Existem trés estrogénios biologicamente ativos
sendo eles, a estrona, o 17-B-estradiol e o estriol (11, 12). O estrogénio em maior quantidade
e biologicamente mais ativo nas mulheres em idade fértil é o 17-B-estradiol (11).

Estas hormonas sdo sintetizadas nos ovarios, na placenta, nos testiculos e no cortex adrenal
(11). Os estrogénios desempenham varios papéis e entre eles estd a estimulacdo do
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias femininas, a regulacdo do perfil
lipidico (reduzindo o LDL (low-density lipoprotein) e o colesterol total e aumentando o HDL
(high-density lipoprotein)), vasodilatacdo por estimulacdo da secrecao de oxido nitrico, a
alteracao dos niveis dos fatores de coagulacdo sanguinea e o aumento da atividade
osteoblastica (11-13). Os estrogénios parecem também estar envolvidos na adaptacdo do
organismo da mulher a gravidez através da supressao da resposta imune aos tecidos do feto,
da adaptacdao do sistema circulatério e respiratorio as alteracdes das condicoes
hemodinamicas e do fortalecimento da estrutura dssea para aguentar o aumento de peso
(13). Segundo Prossnitz e colaboradores o estrogénio é ainda responsavel por modular
processos neurologicos como respostas ao stress, ciclos de sono e regulacao de temperatura
(12). Na opinido de alguns investigadores os estrogénios podem também ter efeitos benéficos

na reducdo do risco de cancro da mama em algumas mulheres (11). Segundo Krolik e



Milnerowicz numa mulher que tenha tido uma gravidez antes dos 20 anos, em que 0 processo
tumoral ainda ndo tenha comecado, a hormona tem um efeito protetor através da ativacao de

genes supressores tumorais como o p53, responsaveis pela reparacao de ADN (11).

Contudo os estrogénios podem também estar envolvidos em processos menos benéficos para a
saude. Segundo inUmeros estudos estas hormonas podem ter um papel na etiologia do cancro
da mama e foram adicionados a lista de carcinégenos humanos conhecidos (1, 3, 14-18).
Prossnitz e colaboradores afirmam que os estrogénios tem um papel ativo na estimulacao e na
proliferacao do cancro da mama em cerca de dois tercos dos casos (12). Diversos estudos em
humanos e animais demonstraram que um aumento, mesmo que pequeno, nos niveis de
estrogénio em circulacao podera levar ao cancro da mama. Este aumento pode ser devido a
uma maior producdo enddgena de estrogénios ou através de fontes exogenas (11). Ha
evidéncia que longos periodos de utilizacdo de estrogénios sintéticos e parametros que
aumentam o tempo de exposicao aos estrogénios ao longo da vida como menarca percoce e
curta duracdo da amamentacao, aumentam o risco de cancro da mama significativamente
(11, 14, 19). Pensa-se que estas hormonas podem estimular o crescimento celular e a sua
proliferacao através de processos mediados por recetores e através dos seus metabolitos
genotoxicos (1, 11). Uma das influéncias diretas dos estrogénios nas células alvo é causada
pela combinacao do complexo do recetor esteroide com ADN. Desta maneira consegue-se
regular a expressao genética e transformar protoncogenes em oncogenes (11). Outro dado a
ter em atencao € que o estrogénio pode promover a estimulacdo de um tumor ja existente

ainda nao clinicamente evidente e nao propriamente a génese de um novo tumor (11, 19, 20).
Os estrogénios podem atuar pela via classica ou por vias alternativas (13, 14, 21, 22).

Na chamada via classica os estrogénios ligam-se a dois tipos de recetores nucleares (ERa e
ERB) (11-13, 21). Estes recetores nucleares medeiam os efeitos gendmicos do estrogénio (23).
Na auséncia de ligandos os recetores encontram-se no citoplasma, migrando para o nucleo
apos a ligacao do estrogénio. No nicleo inicia-se assim a transcricao (11, 21, 24). A ligacao do
estrogénio ao ER vai levar a que ocorram alteragées conformacionais no complexo recetor-
estrogénio e dimerizacdo, o que resultara na sua ativacao (11, 21, 24). A partir daqui o
complexo ira ligar-se a sitios especificos do ADN conhecidos como elementos de resposta a
estrogénios (ERE) na regiao promotora dos genes alvo (11, 21, 23, 24). Através da ligacao aos
ERE, o complexo ativado estrogénio-recetor vai promover a sintese mRNA especifico e a
producao de proteinas responsaveis por alguns dos efeitos da hormona nos diferentes tipos de
células (21). Os efeitos da acao do estrogénio dependentes de ER ocorrem passado horas ou
dias (13).

As vias alternativas de acao dos estrogénios podem ser iniciadas na membrana celular ou no
citosol resultando em efeitos locais diretos ou efeitos como a regulacao da transcricao do

gene secundario a ativacao de cascatas de sinalizacdo (21, 22). Uma das vias alternativas



pode ser iniciada na membrana através de recetores estrogénicos membranares (mER) que
conduzem a respostas muito mais rapidos do que seria de esperar para os recetores classicos
(13, 14, 21-23). Estes recetores sdo responsaveis pelas acdes nao gendémicas do estrogénio
(22, 23). Até onde se sabe estes recetores sao idénticos aos recetores nucleares classicos e
nada tém a ver com recetores transmembranares hepta-helicoidais (13). Em geral, os efeitos
nao gendmicos ndo sao suprimidos com a adicao de inibidores da transcricdo ou da traducéo,
por vezes sao observados nas membranas celulares isoladas ou em células desprovidas de
nucleos (eritrocitos e plaquetas) e normalmente nado sdo inibidos por antagonistas de

recetores nucleares esteroides (23, 25).

Segundo Prossintz e colaboradores a existéncia de sinalizacdao de proteina G mediada por
estrogénio e o facto de haver locais de ligacdo a estrogénio nas membranas sugeriu a
possibilidade de um membro da familia de recetores transmembranares hepta-helicoidais
acoplado a proteina G estar envolvido de alguma forma com a funcao estrogénica (12). Esse
recetor acoplado a proteina G tinha inicialmente o nome de GPR30 (G protein-coupled
receptor 30), nome esse que foi alterado para GPER (G protein-coupled estrogen receptor 1)
(13). O GPER nao esta relacionado com os recetores nucleares classicos e é necessario

aprofundar ainda mais este tema (13).

Ao que parece o processo que envolve os mER e o GPER nao esgotam todas as possibilidades
de atuacao dos estrogénios a nivel da membrana, além das vias faladas anteriormente é ainda
importante referir a descoberta de um novo recetor membranar no neocortex cerebral e no
Utero conhecido recetor estrogénico X (ER-X) (13, 25). A estrutura deste recetor ainda nao é

bem conhecida (13).

A existéncia de varios recetores de estrogénio envolvendo diferentes mecanismos de acado de
modo a que diferentes respostas sejam produzidas deixa em aberto a possibilidade de
encontrar um composto capaz de induzir respostas benéficas e inibir seletivamente os efeitos

indesejaveis do estrogénio, ja descritos anteriormente (26).



2.1. Estrogénios sintéticos - Utilizacdo na menopausa e possivel aumento

do risco de cancro da mama hormono-dependente

A menopausa resulta da diminuicdo da funcao dos ovarios, o que leva a uma diminuicao
dramatica nos niveis de estrogénio (27, 28). Clinicamente esta diminuicdo é vista através de
varias condicdes fisicas e mentais, incluindo sintomas vasomotores (ondas de calor e suores
noturnos), alteracdes histologicas dos tecidos sensiveis ao estrogénio, dispareunia, atrofia
vaginal, diminuicdo da libido, aumento do risco de desenvolver osteoporose, insonia,
depressao (14, 19, 26-30). Para algumas mulheres, a gravidade dos sintomas decorrentes
desta condicao pode diminuir significativamente a sua qualidade de vida e interferir com as
atividades quotidianas (14). A qualidade de vida pode ser recuperada através da Terapia
Hormonal de Substituicdo (THS), em que se utiliza ésteres de 17B-estradiol ou com
estrogénios conjugados, ambos em combinacdo com progestinas (14, 19). A THS deve ser

personalizada (11).

A THS mostrou-se efetiva no alivio dos sintomas vasomotores, contra a atrofia vaginal, contra
alteracbes de humor e insonia (11, 19, 26-30). A prevencao da osteoporose também faz parte

da lista de vantagens associadas a esta terapéutica (11, 14, 19, 26-28).

Contudo o uso da THS nao é consensual devido aos possiveis efeitos negativos que esta podera
exercer na saude das mulheres. Varios autores consideram haver uma possivel associacdo
entre este tratamento e o risco aumentado das mulheres desenvolverem cancro da mama,
sendo esse risco tanto maior quanto mais prolongado for o tratamento (8, 19, 26, 28, 29).
Além do cancro da mama, varios estudos referem também um risco acrescido de desenvolver
cancro dos ovarios ou do endométrio (11, 19, 26). O possivel risco aumentado de
desenvolvimento de cancro é, sem divida, a questdo mais polémica desta terapéutica uma
vez que nao podem ser tiradas conclusoes definitivas perante os dados obtidos na literatura

que muitas vezes sdo contraditorios.

Outros problemas associados a THS prendem-se com o aumento de complicacoes
tromboembolicas venosas, nauseas, aumento de peso, enxaquecas, calculos biliares e

hipertensao (11, 19).



3. Fitoestrogénios como alternativa a THS

Os fitoestrogénios sdao componentes biologicamente ativos, com atividade estrogénica,
derivados de plantas, que se encontram numa grande quantidade de alimentos, com uma
estrutura quimica semelhante ao 17B8-estradiol dos mamiferos (1, 14, 15, 22, 29, 31-39). Estes
compostos sao dotados de muitas propriedades farmacoldgicas e tendo em conta os potencias

beneficios o interesse nas dietas ricas em fitoestrogénios aumentou (1, 3, 28, 30).

Os fitoestrogénios sao utilizados maioritariamente para alivio dos sintomas presentes na
menopausa, muitas vezes como alternativa a THS convencional (3, 27, 28, 35, 40). No
entanto, os fitoestrogénios podem também ser usados para diminuirem os sintomas causados
pelo tratamento com antagonistas dos recetores de estrogénio e inibidores da aromatase em
mulheres com cancro da mama ER positivo (2). A FDA (Food and Drug Administrastration) em
1999 teve influéncia no aumento do consumo destas substancias ao aprovar o seu uso diario

para reduzir o risco de doenca coronaria (14, 28, 32, 41).

Atualmente ja foram descobertas mais de 300 plantas com compostos com atividade
estrogénica (37). A soja e o trevo vermelho encontram-se neste grupo e tém sido fortemente
anunciadas por fabricantes de suplementos alimentares, o que levou a que a sua procura e
consumo aumentasse (15, 19, 27, 28). E de ter em atencdo o facto de os suplementos
alimentares terem normalmente concentracoes de fitoestrogénios mais altas que os alimentos
ricos nestes compostos e muitas vezes nao serem sujeitos a nenhum controlo regulamentar
(14, 15, 27, 33). Outros alimentos ricos em fitoestrogénios sdo as leguminosas, os vegetais, a

fruta, nozes e centeio (15, 19, 33, 34).

Os fitoestrogénios podem ser divididos principalmente em trés classes: isoflavonas, lignanos e
coumestanos (15, 22, 27, 29, 32, 33). As isoflavonas incluem a genisteina, a daidzeina, a
formononetina e a biochanina A; o coumestrol pertence a classe dos coumestanos; em relacdo
aos lignanos o mais conhecido é o secoisolaricesinol que posteriormente é metabolizado a
enterodiol e a enterolactona no intestino (19, 33). Além destas classes principais podemos
ainda referir o resveratrol, um polifenol, como tendo atividade estrogénica e a quercetina,

um flavonoide, igualmente ativo (1, 42-46).

A daidzeina e a genisteina sdo os fitoestrogénios mais comuns e mais extensivamente
estudados (14, 33, 34, 38). Estas isoflavonas sao encontradas naturalmente nos alimentos
como conjugados glicosideos biologicamente inativos, daidzina e genistina, sendo a forma nao
conjugada (aglicona) a sua forma ativa, daidzeina e genisteina (14, 16, 22, 27, 28, 30, 32-34,
40, 41, 47, 48). A daidzéina e a genisteina derivam dos seus glicosideos através das
glicosidases intestinais (14, 22, 32, 33, 40, 41, 47-49). A daidzeina na presenca de um micro-
organismo intestinal ainda nao identificado, presente em apenas 30-50% dos individuos, é

convertida a equol que apresenta maior capacidade para se ligar aos recetores estrogénicos



do que a daidzeina, tem assim maior atividade estrogénica que esta (14, 15, 22, 27, 30, 34,
38, 40, 48).

O equol possui dois enantedmeros, R e S (40). Segundo Muthyala e colaboradores o
enanteomero S é o que é produzido pela microflora e apresenta maior afinidade para os
recetores B, ao contrario do enantedmero R que apresenta maior atividade para os recetores
a (40). O metabolito alternativo para quem nao apresenta o micro-organismo necessario a
conversao da daidzeina a equol é o O-desmetilangolensina (O-DMA) (14, 22). Alguns autores
acreditam que a capacidade de produzir equol por parte de quem consome daidzeina pode

ser o ponto chave para obter os beneficios associados a uma dieta rica em soja (14, 40).

As semelhancas estruturais dos fitoestrogénios com o 17B-estradiol assentam num par de
grupos hidroxilos, em que as posicoes destes sao cruiciais na capacidade de ligacao aos ER’s e
na ativacdo da transcricdo, e um anel fenolico (1). Sao estas semelhancas que permitem a
ligacao dos fitoestrogénios aos ERa e ERB, sendo este o mecanismo melhor caracterizado (1,
14, 20, 22, 34, 38).

OH OH
o OH l_ oH
\L' OH O oh - | | 0
1 L Jl HO — 0 /E
oo g S
# P ’ \‘:"‘e, A
Ho” g HD/ P HO/%‘V o
OH OH O
11-{-Estradiol Genistein Resveratrol Quercetin Daidzein

Figura 1. Estruturas quimicas do 17B-estradiol e dos fitoestrogénios genisteina,

resveratrol, quercetina e daidzeina (1).

Varios autores revelam que a afinidade dos fitoestrogénios para os recetores a e B nao é
igual, tendo normalmente maior afinidade para os recetores B do que para os recetores a (5,
14, 22, 24, 28, 30, 32-34, 38, 41, 44, 50). Esta maior ligacao aos ERB é significante do ponto
de vista funcional uma vez que os recetores a e B nao estdo distribuidos da mesma forma no
corpo e regulam diferentes familias de genes, sendo responsaveis por atividades bioldgicas
diferentes (14, 24, 33). Enquanto os ERa estao presentes nas glandulas adrenais e nos rins, os
ERB sdo encontrados nos pulmoes, ossos, prostata e cérebro. Ambos os recetores estao
presentes nas mamas, Utero, ovarios e testiculos (51). A ligacao aos recetores de estrogénio
pode resultar quer numa atividade estrogénica, quer numa atividade antiestrogénica (17, 37,
41, 52, 53). Os riscos e beneficios dos efeitos estrogénicos ou antiestrogénicos dependem do

tecido alvo bem como do “timing” e da concentracao do fitoestrogénio (17, 52).



Uma das vantagens dos fitoestrogénios descrita em varios estudos prende-se com alivio de
sintomas vasomotores presentes na perimenopausa, no entanto os resultados neste ambito

nem sempre sao conclusivos e muitas vezes sao inconsistentes (14, 27, 29, 33, 34, 36, 38).

Varios estudos tém demonstrado também que os fitoestrogénios podem ter um papel na
prevencao da perda de densidade mineral 6ssea em mulheres na menopausa, diminuindo o
risco de fratura (14, 27-30, 33, 34, 44, 50). Segundo Patisaul e Jefferson os beneficios 6sseos
podem estar relacionados com a capacidade de conversao da daidzeina em equol (14). Outro
mecanismo que pode estar envolvido na prevencao desta condicao envolve um aumento na

producao de vitamina D por parte de quem consome isoflavonas (34).

Uma possivel reducao do risco de doencas cardiovasculares por parte de quem é consumidor
de alimentos ricos em fitoestrogénios, principalmente soja, € também uma das vantagens
descritas na literatura (14, 28, 32-34, 37, 50). Diversos investigadores acreditam que os niveis
de LDL baixam e os niveis de HDL aumentam por parte de quem consome alimentos ricos em
fitoestrogénios, dependendo dos valores iniciais destes parametros (29, 33). Rob Baber refere
que as isoflavonas tém capacidade de estimular a oOxido nitrico sintase, o que induzira
vasodilatacao (34). O mesmo autor apresenta ainda a possibilidade de estes compostos terem
efeitos antitromboticos e antiaterogénicos (34). Contudo a American Heart Association em
agosto de 2005 veio dizer que os efeitos favoraveis na reducao do LDL e outros fatores de
risco de doenca cardiovascular que se verificaram em pesquisas e estudos anteriores

comparando a proteina de soja com outras proteinas, ndo foram confirmados (14).

Os resultados positivos obtidos até entdao devem, portanto ser intrepertados com cuidado,
tendo em atencdo que mais resultados sdo necessarios para se tirarem conclusdes definitivas
(32).

Contudo nédo estdo descritas apenas vantagens, o uso de fitoestrogénios apresenta também

algumas desvantagens.

Segundo a EDSTAC (Endocrine Disruptor Screening and Testing Advisory Committee) os
fitoestrogénios sao considerados desrreguladores enddcrinos podendo ameacar nao soé a saude
de quem opta por esta terapéutica mas também a salde dos seus descendentes (19, 22). Esta
desrregulacao enddcrina envolve interrupcao do fluxo de leite materno, alteracées no tempo
de inicio da puberdade, alteracées na fertilidade da descendéncia, alteracbes no
comportamento, senescéncia reprodutiva prematura e fertilidade comprometida (14, 22, 32).

Segundo Patisaul e Jefferson o coumestrol é o principal responsavel por esses efeitos (14).

Em ensaios efetuados em ratos a ingestao de isoflavonas diminuiu a libido dos mesmos (14,
18).



4, Fitoestrogénios e cancro da mama

Tendo em conta as questdes negativas descritas pelo o uso da THS convencional devido a
possivel estimulacao da proliferacdao de tecido mamario, criou-se a necessidade de encontrar
componentes com atividade moduladora seletiva do recetor de estrogénio que nao
estimulassem a proliferacao celular (9, 19, 26, 29, 33, 38). Varios investigadores acreditam
que o caminho a seguir prende-se com a utilizacdo dos fitoestrogénios (9, 28, 29, 37, 38, 40,
50).

E importante referir que, nas células do cancro da mama, o conjunto de genes regulado por
ativacao do ERB suprimem a proliferacao celular enquanto a ativacao de ERa tem a maioria
das vezes acdo oposto (14, 41). Uma vez que, como foi dito anteriormente, os fitoestrogénios
tém maior afinidade para os ERB pode estar aqui uma possivel explicacao para os estudos que
defendem o uso destes compostos como sendo benéficos no cancro da mama. Sendo ainda
relevante referir que segundo uma experiéncia realizada por Muthyala e colaboradores, o
estradiol, ao contrario dos fitoestrogénios, tem maior afinidade para os ERa do que para os
ERB (40).

Como exemplos para inibir o desenvolvimento do cancro da mama foram sugeridos os extratos
de soja e de trevo vermelho, isoflavonas isoladas (genisteina e a daidzeina), lignanos e
resveratrol (15, 19, 20, 54).

A sustentar a ideia de que os fitoestrogénios apresentam beneficios na prevencdo cancro da
mama tem-se observado que individuos com uma alimentacao rica em soja, como é o caso das
mulheres asiaticas, consumidoras assiduas destes compostos através da soja, tém menor
incidéncia de cancro da mama que mulheres ocidentais (1-3, 5, 7, 14, 15, 26, 28-30, 33, 34,
36, 38, 39, 41, 54, 55). Para este efeito, varias preparagoes de extratos de plantas foram
registados como farmacos ou nutracéuticos recomendados para a prevencdo do cancro da
mama em mulheres (26). Contudo, a seguranca e a efetividade destes produtos deve ser
avaliada individualmente (33). Um mecanismo possivel para explicar o papel dos
fitoestrogénios na prevencdo do cancro da mama pode dever-se a inibicdo da atividade da
proteina tirosina cinase (PKT) e topoisomerase Il em células do cancro da mama pela
genisteina (5, 7, 10, 14, 16, 22, 28, 32-34, 36, 47, 49, 53, 56, 57). A PTK catalisa a
fosforilacdo dos seus proprios residuos de tirosina e de outras proteinas (fatores de
crescimento, por exemplo) envolvidos na proliferacdo das células tumorais (14, 16). A
genistéina ao inibir a PKT leva a considerar a possibilidade de uma diminuicdo do efeito
proliferativo provocada por esta (14, 33). Segundo varios autores, a genisteina inibe ainda a
angiogénese e a formacao de metastases bem como se acredita que possa inibir a enzima
CYP1A1 do citocromo P450 o que pode levar a reducdo da formacao de metabolitos
carcinogénicos (10, 16, 28, 47, 54, 57). Mai e colaboradores sugerem ainda que a genisteina é

capaz de suprimir a expressao do gene HER-2 (human epidermal growth fator receptor 2), o
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que por si sO ja seria benéfico, e com isso permitir uma maior atividade do Tamoxifeno
(antagonista dos recetores de estrogénio) podendo obter-se assim uma acao sinergética no
combate ao cancro da mama (10). O HER-2 é um proto-oncogene que tem a sua expressao
aumentada em 20 a 30% dos cancros da mama (5). Outra hipotese para explicar o efeito
anticarcinogéneo da genisteina prende-se, segundo Fan e colaboradores, com a capacidade
desta isoflavona induzir a expressao dos supressores tumorais BRAC-1 (Breast Cancer
susceptibility gene 1) e BRAC-2 (Breast Cancer susceptibility gene 2) (57). Também Li e
colaboradores avancam com uma possivel teoria para o efeito benéfico da genisteina nas
células tumorais. Estes investigadores acreditam que a genisteina tem capacidade de inibir o
Fator Nuclear kappa B (NF-kB) (58). Sendo que o NF-kB inibe a apoptose e promove o

crescimento celular, a inibicdo deste nas células tumorais revela-se benéfica (58).

No entanto, quando ha emigracdo de mulheres asiaticas para paises ocidentais o risco de
desenvolver cancro da mama iguala-se ao das mulheres dos paises hospedeiros em duas a trés
geracdes (1, 3, 5, 16, 29, 38, 47). A verdade é que em estudos efetuados com roedores a
hipétese de uma alimentacdo rica em soja causar inibicdo do desenvolvimento do cancro da
mama apenas se verifica quando esse regime alimentar é aplicado desde o inicio da vida (18,
19, 28). Esta pode ser a razao pela qual mulheres japonesas que usam como fonte de proteina
a soja desde o comeco da vida tém menor risco de desenvolver cancro da mama, contudo se
mais tarde optarem por uma dieta ocidental esta vantagem perde-se (19, 34). Estes dados
sugerem que, o que esta por tras de menor risco de cancro da mama por parte das mulheres
asiaticas esta mais relacionado com o estilo de vida e ndo com fatores genéticos (1, 3, 16, 29,
38).

Em mulheres que sempre tiveram uma dieta ocidental a introducao de tratamento com
isoflavonas, segundo alguma literatura, podera aumentar a densidade mamaria e a producao
de fluido da glandula mamaria bem como se dara um aumento na taxa de proliferacao
epitelial numa mama histologicamente normal em mulheres na pré-menopausa (19, 20).
Existem estudos que contradizem os efeitos antiproliferativos da genisteina, quando esta é
dada em doses baixas (< 1pM) , tendo nesse caso um efeito proliferativo nas células e
aumentando os efeitos causados pelo cancro da mama (14, 17, 18, 20). Perante isto, suspeita-
se que a introducao de isoflavonas no dia a dia de uma mulher ja na idade adulta pode
aumentar o risco de cancro da mama, bem como de outros problemas, em vez de diminuir
(19, 20, 40).

Patisaul e Jefferson por outro lado contradizem a informacdo que uma dieta rica em
fitoestrogénios desde inicio da vida pode ser benéfica ao porem a hipétese de um maior
impacto no risco de vida quando a exposicao ocorre antes da puberdade e, possivelmente,

antes do nascimento (14).



Segundo Murata e colaboradores a genistéina, a daidzeina e seus metabolitos podem ter um

papel na iniciacao do tumor causando danos no ADN e proliferacao celular (20).

Segundo Mense e colaboradores os possiveis efeitos dos fitoestrogénios no crescimento e na
proliferacao celular podem ser explicados pela sua capacidade de alterar a expressao de

algumas proteinas que controlam o ciclo celular (1).

Os efeitos no crescimento e proliferacao celular que varios estudos demonstram para os
fitoestrogénios nao sao uma grande surpresa se pensarmos que estas substancias conseguem
ativar os ERs e mimetizar os estrogénios endogenos e sintéticos, podendo promover, como

estes, a carcinogénese ou a expansao de tumores pré-existentes (1, 14, 20, 28, 43).

Muitos dos estudos a decorrer sobre este tema estao a ser efetuados em culturas celulares

humanas para uma mais facil extrapolacao dos resultados.

5. Estudos com fitoestrogénios realizados em culturas celulares

humanas

Os estudos com fitoestrogénios realizados em culturas celulares humanas englobam tanto
células ER positivas como ER negativas. O estudo dos dois tipos de células parece-me
pertinente na medida em que ao fazer-se a analise dos resultados é possivel compreender-se

melhor quais os efeitos que podem ser atribuidos a acdes exercidas sobre os recetores.

Segundo Freshney, cultura celular refere-se a uma cultura derivada de células dispersas
obtidas a partir de tecido original, a partir de uma cultura primaria, ou a partir de uma linha

celular ou estirpe celular por desagregacao enzimatica, mecanica ou quimica (59).

O desenvolvimento da cultura celular e a possibilidade de estudar células humanas in vitro
revolucionou toda a investigacao cientifica, sendo que o seu uso em laboratério é cada vez
maior (60). O fator crucial para mudar a pesquisa médica e a compreensdo da doenca a nivel
celular e molecular foi o estabelecimento de crescimento continuo da primeira linhagem de
células humanas, as células HeLa em 1952 (59-63). Nome que tem a sua origem em Henrietta

Lacks, a senhora que teve um carcinoma cervical de onde a linha celular deriva (62).

As técnicas modernas permitem a manipulacdo de células permitindo uma melhor
compreensao dos principios fundamentais da biologia molecular e celular e do sistema
bioldgico como um todo (60). As linhas celulares servem como modelo para estudo de doencas
especificas e mostram-se muito Uteis na compreensao de como o inicio da doenca altera a
célula, sendo um ponto de partida para novos tratamentos e estratégias terapéuticas (60, 64,
65).
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A pesquisa na area do cancro € um exemplo concreto da utilizacdo das linhas celulares como
modelos in vitro (4, 63). No caso das células do cancro, que sao instaveis, existem diferencas
entre a mesma linha celular cultivada em diferentes laboratorios e em diferentes ambientes,
mesmo que as condicdes de crescimento sejam as mesmas, sendo essa uma preocupacao para
os investigadores (60, 63). Além disso, € necessario ter em atencdo que a maioria das linhas
celulares de cancro da mama utilizadas nao sdo derivadas de tumores primarios da mama,
mas a partir de metastases de tumores, especialmente aspirados ou derrames pleurais (4, 63,
65).

Segundo Keen as linhas celulares refletem os processos que ocorrem nos tecidos primarios
(60). Contudo, estudos efetuados em linhagens celulares nem sempre conseguem prever o
resultado em seres humanos uma vez que as células em cultura ao serem cultivadas e
testadas isoladamente ndo sofrem qualquer influéncia de células vizinhas ou orgaos e,
portanto, o uso destes modelos nao substitui o uso de organismos inteiros (59, 60, 62). Ainda
assim a existéncia de tais diferencas pode ser contornada desde que os limites do modelo

sejam avaliados (59).

5.1. Células MCF-7

As linhas celulares MCF-7 sao as mais usadas no mundo cientifico no estudo do cancro da
mama (4, 60, 62, 63, 65). As células MCF-7 foram isoladas do derrame pleural de uma mulher
de 69 anos com cancro da mama metastatico em 1973 pela Michigan Cancer Foundation da

qual deriva o seu nome (4, 60, 62-64).

A popularidade das células MCF-7 é em grande parte devido a sua sensibilidade hormonal uma
vez que expressa recetores de estrogenio, tornando-se um modelo ideal para estudar a
resposta hormonal (62). Ja em 1975 investigadores consideravam estas células um excelente

modelo in vitro para estudar o mecanismo de resposta do tumor a terapia endocrina (64).

Nas tabelas 1.1, 1.2, 1.3 e 1.4 estao resumidos estudos de proliferacao celular realizados em

células MCF-7 com diferentes fitoestrogénios.
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Tabela 1.1. Avaliacao da proliferacao celular em células MCF-7 tratadas com genisteina.

GENISTEINA
Meio N° de células Concentraca Tempo de Resultados
de incubacao
Fitoestrogénio
Murata et DMEM 3x10* células por 1x10*a 1x10’ 6 dias Atividade proliferativa maxima a 1 pM.
al. well (12 wells) UM
(2004) (20)
Woude et DMEM 1x10* pL/well (96 0 a 1x10* pM 24 horas Estimulacao da proliferacao celular em baixas concentracoes
al. wells) (< 1x10" pM).
(2005) (43)
Wang et al.  RPMI 1x10* células por 1x107 a 1x10* De 1x10“ a 1x10" pM: estimulacéo da proliferacéo celular;
(1996) (56) 1640 well (24 wells) UM A partir de 1x10" pM: inibicdo da proliferacao celular.
Maggiolini DMEM 1x10* células por <1pMa> 6 dias Até 1 pM ha estimulacao da proliferacao celular;
et al. well (24 wells) 1x10" pM A partir de 1x10' pM ou mais efeito inibitério (morte celular massiva).
(2001) (36)
Fioravanti DMEM 2x10% a 6x10” células 1x10" a 7dias Até 5 pM: estimulacdo do crescimento celular.
et al. /F12 por well (24 wells) 1,5x10" pM
(1998) (49)
Hsieh et al. IMEM  1,5x10*células por 1x10™ a 1x10* 96 horas Estimulacdo maxima da proliferacdo celular de 1 pM até 1x10" pM ;
(1998) (18) well (24 wells) UM De 2,5x10" a 1x10*> puM decréscimo do crescimento celular de uma
maneira dose-dependente.
Mai et al. DMEM 1x10°® células por 0a5x10" pM 3 dias Inibicdo do crescimento celular dose-dependente (> dose >inibicao); A
(2007) (3) flask (frascos de 50 UM a inibicao é de 86%.

25cm2)
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Tabela 1.2. Avaliacao da proliferacao celular em células MCF-7 tratadas com daidzeina.

DAIDZEINA

Murata et al.
(2004) (20)
Gaete et al.
(2012) (26)

Jin et al.
(2009)(39)

Meio

N° de células

DMEM 3x10* células por well

(12 wells)

DMEM 3x10° células por well
(96 wells)

RPMI- 6x10° células por well
1640 (96 wells)

Concentracao de Tempo de Resultados
Fitoestrogénio incubacao
1x10*a 1x10" pM 6 dias Atividade proliferativa maxima a 1x10" uM.
5x10" pM 72 horas Aumento dramatico da proliferacao celular.
2,5x10" a 1 a x10* uM 72 horas Inibicao da proliferacao celular em todas as

concentracoes de forma dose-dependente (>
concentracao > inibicao).

Tabela 1.3. Avaliacao da proliferacao celular em células MCF-7 tratadas com resveratrol.

RESVERATROL
Meio N° de células Concentracéo de Tempo de Resultados
Fitoestrogénio incubacao
Lu et DME- 1x10° células 1uM a 6 dias A1 pM 10% de inibicao;
Serrero F12 por well (6 1x10% pM A 1x10" pM 82% de inibicao no crescimento celular.
(1999) wells)
(42)
Schmittet RPMI- 8x10°a 1x10° 1x10% pM a 144 horas  Inducdo da proliferacdo celular de 1x10* pM a 1x10" pM de forma crescente;
al. (2002) 1640 células/ml 6x10" UM A concentracdes maiores inibe a proliferacao celular.
(46) (frascos de 25
ml)
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Tabela 1.4. Avaliacao da proliferacao celular em células MCF-7 tratadas com quercetina.

QUERCETINA
Meio N° de células Concentracgao de Tempo de Resultados
7 Fitoestrogénio incubacao
Woude et al. DMEM 1x10* 0a 1x10* 24 horas Estimulacao da proliferacao celular a baixas concentracoes;
(2005) (43) pL/well (96 UM Em concentracdes > 5,5x10" pM ha inibicdo da proliferacao celular.
wells)
Maggiolini e¢  DMEM 1x10° células <1 pMa > 6 dias Até 1 uM ha estimulacao da proliferacao celular;
el. (2001) por well (24 1x10" pM A 1x10" uM ou mais efeito inibitorio (morte celular massiva).
(36) wells)
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Em relacdo a acdo da genisteina nas células MCF-7 pode verificar-se que na maioria dos
estudos se da a estimulacdo da proliferacdo celular em concentracdoes de genisteina até
1x10" pM. A partir desta concentracdo regista-se a inibicdo da proliferacdo celular de forma
dose-dependente. Contudo, na investigacao realizada por Mai e colaboradores os resultados
nao indicam qualquer aumento na proliferacao celular, mas sim uma diminuicao desta em

todas as concentracoes testadas.

Nos trabalhos efetuados com a daidzeina os resultados apresentam-se, a primeira vista,
contraditorios. Enquanto em dois dos estudos realizados a daidzeina provoca um aumento na
proliferacao celular, no outro verifica-se uma inibicao da proliferacao celular em todas as
concentracdes testadas. Uma das possiveis explicacoes para estes resultados prende-se com o
facto de as concentracdes usadas serem muito diferentes. No estudo em que se da inibicao da
proliferacao celular as concentracées de daidzeina utilizadas sao muito superiores. Mais uma
vez verifica-se que em concentracbes mais elevadas os fitoestrogénios tendem a inibir a
proliferacao celular. Varios investigadores revelaram ainda que a estimulacado da proliferacao
de células MCF-7 observada com a daidzeina é bloqueada pelo antiestrogénio puro ICl 182780,
0 que é indicativo que o efeito proliferativo que a daidzeina apresenta ¢ mediado por ERs (1,
39).

Quanto ao resveratrol, enquanto num dos estudos a inibicao da proliferacao celular se verifica

a partir de 1 pM , no outro essa inibicao s6 acontece a partir de 1x10" pM.

Nos estudos realizados com quercetina verifica-se, mais uma vez, que em baixas
concentracdes se da a estimulacao da proliferacdo celular ao passo que em concentracoes
mais elevadas se da a inibicdo dessa proliferacao. Contudo, num dos estudos a inibicdo da
proliferacdo celular acontece a partir dos 5,5x10" uM, enquanto no outro a partir de 1x10" uM

a inibicao ja é registada.

5.2. Células T-47D

A linhagem celular T-47D foi estabelecida a partir do derrame pleural de um doente com
cancro da mama em 1979 (60, 63, 66). Estas células exibem morfologia epitelial e o seu
citosol contém recetores especificos de alta afinidade para o estradiol (66).

Estudos com fitoestrogénios tém sido realizados nestas células de modo a avaliar a influéncia
destes na proliferacao celular e os resultados apresentam-se na tabela 2. Através dos estudos
apresentados com as células T-47D utilizando fitoestrogénios consegue-se constatar
novamente que em concentracdes inferiores ou iguais a 1x10" pM estes provocam a

estimulacao da proliferacao celular.

15



Tabela 2. Avaliacao da proliferacao celular em células T-47D tratadas com genisteina, quercetina e resveratrol.

Células T-47D
Meio N° de Células Concentracgao de Tempo de Resultado
) Fitoestrogénio incubacao
GENISTEINA
Woude et al. RPMI- 1x10* pL/well (96 0a 1x10™ pM 24 horas Estimulacdo da proliferacao celular em baixas
(2005)(43) 1640 wells) concentracées (< 1x10' pM).
QUERCETINA
Woude et al. RPMI- 1x10* pL/well (96 0a 1x10™ pM 24 horas Estimulacao da proliferacao celular a baixas
(2005)(43) 1640 wells) concentracoes;
Em concentracdes > 4,5x10' pM ha inibicdo da
proliferacao celular.
RESVERATROL
Gehm et al. RPMI 5x10° células por well 1x10" pM 8 dias Estimulacao da proliferacao celular
(1997)(45) 1640 (96 wells)
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5.3. Células MDA-MB-231

A linhagem celular MDA-MB-231 foi estabelecida a partir de um derrame pleural em 1973 (60).
E considerada uma linhagem celular ER negativa sendo por isso uma boa forma de avaliar se
os efeitos dos fitoestrogénios na proliferacdo celular se devem a mecanismos relacionados
com os recetores de estrogénio ou nao (26, 43, 46, 49). Esta questdo faz sentido na medida
provavelmente relacionado com a inibicdo da atividade da proteina tirosina cinase, ja

referida anteriormente (38).

Resultados de varios estudos com fitoestrogénios realizados nestas células encontram-se

documentados na tabela 3.

Nestas células ndo se regista estimulacdo da proliferacao celular em nenhuma concentracao.

Este facto permite concluir que o efeito de estimulacdo devera ser ER-dependente.

Contudo em alguns dos estudos realizados nas células MDA-MB-231 verifica-se o efeito

.....

parte dos fitoestrogénios devera ser independente dos recetores de estrogénio.
5.4. Células BT-474

Esta linhagem celular de cancro da mama, tal como as anteriores deriva de um derrame
pleural (60). Alguns autores descrevem esta linhagem celular como sendo ERa positiva, no
entanto outros encontraram fraca expressao ERa e ha ainda quem considere a linhagem BT-

474 como sendo ER-negativa (5, 10).

A influéncia dos fitoestrogénios na proliferacdo destas células tem sido estudada por varios

investigadores e os resultados sao apresentados na tabela 4.

Apesar de alguns autores considerarem estas células ER negativas os resultados registados na
tabela 4 permitem que se tire uma conclusao diferente. Uma vez que se pensa que o efeito
na estimulacao da proliferacao celular esta relacionado com os recetores de estrogénio e
tendo em conta que num dos estudos a genisteina estimula a proliferacdo celular em

concentracées menores 1x10' uM, entéo estas células serdo ER positivas.
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Tabela 3. Avaliacdo da proliferacao celular em células MDA-MB-231

tratadas com daidzeina, quercetina, genisteina e resveratrol.

Células MDA-MB-231

DAIZNEINA

Gaete et al.
(2012) (26)

QUERCETINA

Woude et al.
(2005) (43)

GENISTEINA

Woude et al.
(2005) (43)

Fioravanti et al.

(1998) (49)

RESVERATROL

Schmitt et al.
(2002)(46)

Meio

DMEM

DMEM

DMEM

DMEM/F
12

RPMI-
1640

N° de Células Concentragao de
Fitoestrogénio

3x10° células por  5x107" pM
well (96 wells)

100 pL/well 0 a 1x10* pM

(96 wells)

100 pL/well 0 a 1x10* uM

(96 wells)

2x10* a 6x10* 1x10"a 1,5x10" pM
células por well

(24 wells)

8x10* a 1x10* 1x10% pM a 4x10" pM

células por ml
(frascos de 25 ml)

Tempo de
incubacao

72 horas

24horas

24horas

7dias

120 horas

Resultados

Nao houve alteracao no crescimento celular

Inibicao da proliferacao celular em todas as
concentracoes

Nao se verifica nenhum efeito na proliferacao celular

Na concentracao 5 pM inibe 20% do crescimento celular

Inibicao da proliferacao celular em todas as concetracao
testadas
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Tabela 4. Avaliacao da proliferacao celular em células BT-474 tratadas genisteina.

Células BT-474

Meio N° de Células Concentracdao de Tempo de Resultados
Fitoestrogénio incubacao
GENISTEINA
Mai et al. DMEM  1x10° 3,125; 6,25; 12,5 e 3 dias A medida que a concentracdo de genisteina aumenta a taxa de
(2007)(10) células/flask 25 pM proliferacao celular diminui.
Sakla etal. DMEM  1x10* 1x10" a 1x10* pM 5 dias Estimulacdo da proliferacdo celular a baixas concentracées (< 1x10'
(2007) (5) células/ml UM) acima das quais ha inibicdo da proliferacéo celular.
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5.5. Células HCC-38

Esta linhagem celular é originaria de tecido primario de um tumor da mama de uma mulher
de 50 anos de idade e foi estabelecida em 1992 (60, 65). Apresenta-se como ERa negativa
(43, 60, 65).

O facto de esta linhagem celular derivar de tecido primario podera constituir uma vantagem.
Estudos com finalidade de avaliar a influéncia dos fitoestrogénios na proliferacdo destas

células apresentam-se na tabela 5.

Enquanto que no estudo realizado com quercetina se da a inibicao da proliferacao celular em
todas as concentracdes testadas, no estudo realizado com genisteina ndo se verifica nenhum
efeito na proliferacao celular. Uma vez que se trata de uma linhagem ER negativa nao se

verifica aumento da proliferacao celular em nenhum dos estudos, tal como seria espectavel.
5.6. Células HBL-100

Esta linhagem celular epitelial da mama nao é tumorigénico e foi estabelecido a partir do
leite de uma mulher aparentemente saudavel sem nenhum indicio de lesdo na mama (49, 67,
68). Apesar de ser uma linhagem celular ndo tumorogénica, como ja foi referido, apresenta
caracteristicas de transformacao desde o inicio e evolui durante a manutencao in vitro, até se

tornar tumorigénico (67, 68).

Esta linhagem celular representa um modelo Util para estudar a progressao de células

epiteliais humanas para a malignidade (67).

Estudos com finalidade de avaliar a influéncia dos fitoestrogénios na proliferacdo destas

células apresentam-se na tabela 6.

Como se pode constatar pela tabela apenas foi registada inibicao da proliferacao celular nas

células HBL-100 quando tratadas com genisteina.
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Tabela 5. Avaliacao da proliferacao celular em células HCC-38 tratadas com quercetina e genisteina
Células HCC-38
Meio N° de Células Concentracao de Tempo de Resultados
Fitoestrogénio incubacao
QUERCETINA
Woude et al. RPMI- 1x10* pL/well (96 0 a 1x10* pM 24 horas Inibicao da proliferacao celular em todas as
(2005) (43) 1640 wells) concentragoes.
GENISTEINA
Woude et al. DMEM 1x10* pL/well (96 0a 1x10* pM 24horas Nao se verifica nenhum efeito na proliferacao celular.
(2005) (43) wells)
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Tabela 6. Avaliacao da proliferacao celular em células HBL-100 tratadas com genisteina.

Células HBL-100

Meio N° de Células Concentracdo de  Tempo de
] Fitoestrogénio incubacao
GENISTEINA
Fioravanti et al. DMEM/F12  2x10%* a 6x10% células  1x10" a 1,5x10’ 7dias
(1998)(49) por well (24 wells) UM
Dampier et al. DMEM 1x10* per well (24 1 uM e 1x10" pM 96h
(2001)(7) wells)

Resultados

Inibe a proliferacao celular em concentracoes de 5 pM ou
superiores.

Na concentracdo 1x10" uM ha inibicao da proliferacao
celular.
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6. Discussao

Esta revisdo permite verificar que os fitoestrogénios podem tanto estimular a proliferacao
celular como inibi-la. A estimulacdo da proliferacao celular apenas se da em células ER
positivas (MCF-7, T-47D e BT-474) enquanto a inibicao da proliferacao celular se da tanto em
células ER positivas como nas células ER negativas (MDA-MB-231, HCC-38, HBL 100),
dependendo das concentracbes de fitoestrogénio utilizadas. Tal facto permite concluir que o
efeito estimulatorio da proliferacdo celular podera estar relacionado com os recetores
presentes nas células ER positivas. O efeito inibitorio como se observa em todas as células,
sejam elas ER positivas ou ER negativas, estara possivelmente relacionado com outro
mecanismo que nao o que o envolve os recetores, sendo a hipétese mais estudada a inibicao
da PTK.

A estimulacao da proliferacao celular em células ER positivas verifica-se em concentracdes
mais baixas, normalmente menores que 1x10' pM, acima das quais se da a inibicdo da

proliferacao celular nestas mesmas células de forma dose-dependente.

Quando se trata de células ER negativas normalmente verifica-se a inibicdo da proliferacao
celular em todas as concentracbes utilizadas. A inibicdo é tanto maior quanto maior a

concentracao de fitoestrogénio.

Apos a analise dos varios trabalhos realizados com fitoestrogénios em culturas celulares
humanas, constata-se que sdo muitas as variaveis que podem ter influencia no resultado. Para
que os resultados obtidos sejam consistentes e para que haja uma maior eficiéncia na

investigacao cientifica nesta area, interessa proceder a normalizacao de alguns parametros.

A normalizacdo do nimero de células utilizadas seria importante, uma vez que, como se pode

verificar pelas tabelas anteriores sdo poucos os estudos em que este parametro coincide.

Tendo em conta que as concentracdes dos fitoestrogénios utilizadas variam de estudo para
estudo a normalizacao destas concentracdes, bem como dos meios de cultura utilizados, seria

também um passo importante na obtencao de resultados mais conclusivos.

0 tempo de incubacao seria outro dos parametros a normalizar uma vez que varios autores

indicam que pode ter bastante influéncia no resultado.

Outro dos aspetos que deve ser mencionado esta associado ao facto de se poder considerar
quer a estimulacao, quer a inibicado da proliferacao celular como um reflexo de
citotoxicidade. Enquanto a estimulacdo pode significar um efeito pro-carcinogéneo, a inibicao

pode significar necrose.
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7. Conclusao

Apesar de ja muitos estudos terem sido feitos para que se consiga um melhor entendimento
dos fitoestrogénios ainda sdo muitas as duvidas que a sua utilizacdo levanta. Como foi possivel
constatar, os mecanismos pelos quais os fitoestrogénios atuam continuam a ser motivo de
investigacdo, uma vez que ainda nao sao bem compreendidos. As concentracdes as quais estes
sdo benéficos ainda nao sdo consensuais, sendo da maior importancia que também este
parametro seja esclarecido. O conhecimento destas concentracdes seria uma mais valia, por

exemplo, na producao de suplementos alimentares.

Tendo em conta o crescente interesse da populacdo na fitoterapia e os possiveis beneficios
que se podem alcancar através desta é fundamental que a investigacdo nesta area seja feita

de forma consistente e padronizada.

Por outro lado sera necessario determinar os mecanismo subjacentes quer a estimulacao quer

a inibicao da proliferacéo celular.
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Capitulo Il: Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1.Introducao

“A adequada distribuicdo em Portugal da rede de farmacias permite uma distribuicao de
farmacéuticos por todo o territorio nacional permitindo deste modo que as farmacias

comunitarias funcionem como postos avancados de saude”. (1)

O farmacéutico comunitario €, muitas vezes, o profissional de salde mais acessivel aos
utentes. Por essa razdo estes profissionais de salde tém uma responsabilidade acrescida na
promocdo dos bons habitos de salde e no aconselhamento farmacoterapéutico. O
farmacéutico tem também o dever de fazer com que a farmacia comunitaria se distinga de
um mero espaco comercial ao disponibilizar um atendimento diferenciador e especializado a
quem procura os seus servicos. Segundo o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a
Farmacia Comunitaria o doente deve ser colocado como o centro da atividade do
farmacéutico (1). Para que tal seja possivel a farmacia devera dispor das instalacoes

adequadas bem como de uma equipa empenhada e focada neste objetivo.

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria como parte integrante do 5° ano do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior permitiu-me por em

pratica o conhecimento adquirido ao longo do meu percurso académico.

0 meu estagio foi realizado entre 3 de fevereiro e 20 de junho de 2014 completando um total
de 800 horas, na Farmacia Fernandes Machado em Santo Tirso. Esta jornada é sem duvida
essencial uma vez que permite o primeiro contacto com a vida profissional e nos da a
possibilidade de adquirir competéncias praticas relacionadas com a atividade farmacéutica.
Numa primeira parte do relatorio irei abordar questées mais gerais e burocraticas do
funcionamento da farmacia, enquanto na segunda parte irei expor a minha experiéncia como

estagiaria ao vivenciar o dia a dia na farmacia.
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2. Organizacao da Farmacia

2.1. Localizagcdo da Farmacia

A Farmacia Fernandes Machado localiza-se no centro da cidade de Santo Tirso a uma curta
distancia a pé de servicos como CTT-Correios de Portugal, bombeiros, tribunal e hospital.
Torna-se por isso uma farmacia acessivel para os muitos frequentadores desta zona da cidade.
0 seu aspeto moderno, amplo e luminoso € uma mais valia para todos os que procuram um

espaco de salde agradavel e confortavel.

2.2. Horario de Atendimento

A Farmacia Fernandes Machado encontra-se aberta ao piblico de segunda a sexta das 8.30h as
20h sem interrupcao para almoco, e aos sabados das 9h as 13h e das 14h as 18h. Na cidade
de Santo Tirso existem cinco farmacias sendo que os dias de servico sao rotativos, ou seja, a

cada 5 dias a farmacia esta aberta ao pUblico durante 24 horas.

2.3. Espaco Fisico da Farmacia

2.3.1. Espaco Exterior

A Farmacia Fernandes Machado esta identificada exteriormente com uma placa com o nome
da farmacia, com duas cruzes verdes, que se encontram iluminadas durante todo o periodo de

funcionamento da farmacia e uma placa onde consta o nome da Direcao Técnica.

A sua fachada é envidracada, contendo quatro montras, que vao sendo atualizadas

periodicamente e ddo a conhecer produtos e acdes desenvolvidas na Farmacia.

Encontra-se ainda afixado o horario de funcionamento da farmacia e a informacédo das

farmacias de servico do municipio, com respetivos contatos e localizacao.

Como se pode constatar pelo descrito em cima a farmacia esta em conformidade com o que é
defendido no Manual de Boas Praticas da Farmacia Comunitaria que preza por um aspeto

exterior da farmacia caracteristico e profissional, facilmente visivel e identificavel (1).

2.3.2. Espaco Interior

0 espaco interior da Farmacia Fernandes Machado encontra-se dividido de modo a que todas

as tarefas inerentes ao funcionamento desta sejam realizadas da melhor maneira.
Toda a farmacia apresenta um controlo constante das variaveis temperatura e humidade.

A farmacia encontra-se organizada da seguinte forma:
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- Area de atendimento ao publico:

E um local amplo, de acesso facil para pessoas com mobilidade reduzida, com bastante
iluminac@o, bem ventilado e equipado com cinco postos de trabalho cada um deles com um
computador com acesso a internet e ao software Sifarma2000®. Nesta area encontram-se
expostos artigos nao sujeitos a receita médica, devidamente sinalizados para que o utente
rapidamente consiga localizar os produtos que procura, como por exemplo: dermocosmética,
puericultura, ortopedia, espaco animal. O acesso facilitado dos utentes a estes produtos
permite, por um lado que o profissional de salde dedique mais tempo ao atendimento e
informacao propriamente dita uma vez que nao tem de se deslocar e, por outro lado,
possibilita ao utente uma observacao mais facil daquilo que tem disponivel para satisfazer as

suas necessidades.

O contentor da VALORMED® encontra-se igualmente nesta zona sendo que, o utente pode
entregar na farmacia as embalagens de medicamentos vazios, fora do prazo de validade ou
que ja nao vai utilizar. Quando o contentor se encontra cheio é retirado, selado e pesado,
sendo posteriormente recolhido para que se dé a reciclagem e o correto tratamento das

substancias.

Nesta zona encontra-se ainda um dispositivo de medicao da tensao arterial, uma balanca e

um postigo de atendimento ao publico, que € utilizado, nas noites de servico.

Tendo em conta que esta é a area onde o utente vai estabelecer o primeiro contacto com o
profissional de salde esta deve ser organizada, calma, agradavel e limpa. E importante nao
esquecer que este é o local onde a relacdo de confianca entre o profissional de salude e o
utente se comeca a construir sendo da maxima importancia que o espaco seja propicio a que

isso aconteca.

O pessoal que desempenha funcbes de atendimento ao publico na Farmacia Fernandes
Machado encontra-se devidamente identificado, mediante o uso de um cartao, contendo o

nome e o titulo profissional (2).

- Dois gabinetes de atendimento personalizado:

O primeiro gabinete é destinado a determinacao de parametros bioquimicos como colesterol,
triglicerideos e glucose. Este gabinete é um espaco fisicamente separado da sala de
atendimento e permite uma relacao privada e confidencial com o doente sendo por isso o
local ideal para tirar dividas e se fazer o acompanhamento dos utentes de forma mais

particular.

0 segundo gabinete é destinado a administracao de injetaveis.
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- Area de armazenamento:
Esta area pode ser dividida em duas partes: o armazém primario e o secundario.

A zona de armazenamento primario € onde se encontra o stock ativo da farmacia, ou seja, os

produtos que se destinam ao consumo corrente dos utentes.

Os medicamentos genéricos encontram-se armazenados em gavetas deslizantes ordenados

alfabeticamente por principio ativo, dosagem e nimero de unidades por embalagem.

Os medicamentos de marca também sao armazenados em gavetas deslizantes, organizados

por ordem alfabética do nome de marca, por dosagem e nimero de unidades por embalagem.

As ampolas, os xaropes e solucdes orais, os medicamentos de uso externo, os colutdrios, os
aerossois/inaladores, os colirios e pomadas oftalmicas, as pomadas/cremes de uso
terapéutico, os injetaveis e os psicotropicos estdo também organizados em gavetas
deslizantes devidamente identificadas, com os medicamentos organizados também por ordem

alfabética.

Existe ainda um armario contendo o material englobado no protocolo da diabetes dispensado

na farmacia.
A farmacia dispoe também de um frigorifico, onde se armazenam os produtos do frio.

Varias prateleiras estdo presentes na zona de armazenamento primario para que o0s

excedentes das gavetas deslizantes possam ser colocados.

A zona de armazenamento secundaria é utilizada para guardar os excedentes dos produtos
que foram adquiridos em grandes quantidades ou os produtos de uso sazonal que nao se

adequam a época em questao.

- Laboratorio:

Espaco destinado a realizacao de medicamentos manipulados. O medicamento manipulado é
qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado pelo diretor técnico

ou sob a sua supervisao e controlo (3).

A area de trabalho é constituida por uma bancada lisa e polida, lavatorio e exaustor, bem
como por todo o equipamento exigido pela Deliberacao n° 1500/2004, de 7 de dezembro (4).
O laboratorio dispoe também de armarios onde estao guardadas algumas matérias-primas

necessarias a preparacao de manipulados, material de embalagem e material de rotulagem.

32



No laboratorio pode-se ainda ter acesso a uma pequena biblioteca composta pelo Simposium
Terapéutico, Prontuario Terapéutico, Formulario Galénico Portugués e as Farmacopeias bem

como as fichas de registo de manipulados e as respetivas fichas de preparacao.
- Local da rececao de encomendas:

Local onde se rececionam as encomendas, sendo de grande importancia manter a
concentracao durante a realizacao desta tarefa de modo a evitar erros.

O computador utilizado para rececao de encomendas esta equipado com leitor otico de
codigo de barras e impressora de cddigo de barras. Todo este equipamento esta
estrategicamente colocado proximo das areas de armazenamento de forma a permitir uma

maior eficacia na entrada dos produtos na farmacia.
- Gabinete da Direcado Técnica:

Neste local é onde se confere o receituario e onde se encontra algum material de apoio,
nomeadamente o prontuario terapéutico, literatura e catalogos sobre os produtos

dermocosméticos, ortopedia e bucodentarios.
- Escritorio:

Neste gabinete é onde se procede a atividade de gestao técnica e financeira por parte da

direcdo técnica.

- Sala de repouso

- Instalacdes sanitarias

2.4, Recursos Humanos

A Farmacia Fernandes Machado é constituida por uma equipa de qualidade, extremamente
profissional, empenhada e organizada. E devido a estas caracteriticas que esta assegurada a
maxima qualidade dos servicos prestados pela farmacia. E também importante referir o
interesse constante por parte destes profissionais em aumentar o conhecimento de modo a
reforcar as suas competéncias. Tal como bem descrito no Manual de Boas Praticas de
Farmacia Comunitaria o farmacéutico deve manter-se informado a nivel cientifico, ético e

legal e assumir um nivel de competéncia adequado a prestacdo de uma pratica eficiente (1).
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A equipa da Farmacia Fernandes Machado é constituida por seis farmacéuticos e um ajudante

técnico:

- Dr. Carlos Ribeiro - Diretor Técnico e proprietario;
- Dra. Carla Ferreira - Farmacéutica Adjunta;

- Dra. Ana Luisa Azevedo - Farmacéutica;

- Dra. Ana Isabel Aradjo - Farmacéutica;

- Dr. Diogo Neto - Farmacéutico;

- Dr. Bruno Monteiro - Farmacéutico;

- Sérgio Sousa - Ajudante Técnico.

E de realcar que esta farmacia estd concordante com o Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de

agosto, uma vez que os farmacéuticos constituem a maioria dos trabalhadores da farmacia

(2).
2.4.1. As Funcgbdes de Diretor Técnico

O Diretor Técnico da farmacia assume além das fungbes gerais dos farmacéuticos, fungdes
mais especificas associadas ao seu cargo definidas no Decreto-lei n° 307/2007, de 31 de

agosto e que sao:
“a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmdcia;

b) Garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacGo dos

medicamentos;
¢) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdo dispensados aos utentes

que a ndo apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e) Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de conservacdo;
f) Garantir que a farmdcia se encontra em condi¢bes de adequada higiene e seguranca;

g) Assegurar que a farmdcia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;

h) Zelar para que o pessoal que trabalha na farmdcia mantenha, em permanéncia, o asseio e

a higiene;
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i) Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;

j) Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais

legislacdo reguladora da atividade farmacéutica” (2)

2.5. O sistema informatico da Farmacia

A farmacia utiliza o sistema informatico Sifarma2000®. Este programa informatico é uma
ferramenta essencial no auxilio ao quotidiano da farmacia trazendo inUmeras vantagens quer

nos atendimentos quer na gestao de stocks.

Esta ferramenta é uma grande ajuda para o farmacéutico a nivel cientifico, fornecendo
informacoes sobre grupos terapéuticos, grupos homogéneos, efeitos secundarios,
contraindicacbes, reacdes adversas, posologia, indicacdes terapéuticas, interacoes

medicamentosas entre muitas outras.

O Sifarma2000® possibilita também o controlo da existéncia de medicamentos e outros
produtos na farmacia, pois permite a rapida atualizacdo dos stocks aquando da entrada e da

saida dos produtos.

E ainda possivel fazer a analise da rotatividade dos produtos, a gestao de compras e vendas,

controlo de documentos de faturacao entre outros.

Todas estas vantagens permitem que cada vez os erros na atividade farmacéutica sejam

menores e que a eficiéncia seja cada vez maior.

0 software ¢ periodicamente e automaticamente atualizado, sendo esta atualizacdo

importante uma vez que permite ao profissional de salde estar sempre um passo a frente.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

A informacdo e documentacdo cientifica existente na farmacia comunitaria deve ser de

acesso facil, estar atualizada e organizada.

No Decreto-lei n° 307/2007 de 31 de agosto, estao definidos como documentos obrigatorios a

ter numa farmacia comunitaria a Farmacopeia Portuguesa em edicao de papel e em formato
eletrénico ou online, bem como outros documentos indicados pelo INFARMED (2). No
momento da cedéncia de medicamentos os profissionais devem ter ainda acesso a outros

manuais obrigatorios como o Prontuario Terapéutico e o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento (1).
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A Farmacia Fernandes Machado além da biblioteca obrigatdria tem ainda a disposicao dos seus
trabalhadores o indice Nacional Terapéutico, o Manual Merck de Veterinaria, o Simposium
Terapéutico, bem como todas as circulares informativas da Ordem dos Farmacéuticos, da

Associacao Nacional de Farmacias (ANF) e do INFARMED, entre outros.

Esta informacao constante ao servico dos profissionais permite uma atualizacao permanente e
necessaria uma vez que a area da salde se encontra em evolucdo constante. E também uma
mais valia no atendimento ao publico, pois permite esclarecer ddvidas e fundamentar

decisodes sobre bases solidas.

4, Aprovisionamento e Armazenamento

4.1. Fornecedores e Critérios de Aquisicao

As farmacias podem trabalhar com varios fornecedores, sendo que estes podem ser grossistas

ou os proprios fabricantes dos produtos.

A Farmacia Fernandes Machado trabalha diariamente com dois grossistas: a Alliance

Healthcare e Cooprofar, tendo a Alliance Healthcare como principal fornecedora.

A selecédo do fornecedor cabe ao diretor técnico apds a avaliacao de iniUmeros fatores como
relacdo qualidade/preco, horarios de entrega, nimero de entregas diarias, condi¢cées dos
produtos na entrega da encomenda, satisfacao dos pedidos, descontos promocionais,

bonificacao dos produtos e facilidade de devolucao.
As encomendas diarias sao, na sua maioria, efetuadas a grossistas.

As encomendas diretas ao fabricante sao realizadas para produtos ou medicamentos com

maior rotatividade cujas condicoes do fabricante assim o justifiquem.
4.2. Realizacdo de Encomendas

Na Farmacia Fernandes Machado sao realizados 3 tipos de encomenda: transmitidas via

modem, por telefone e encomendas diretas ao representante comercial da indUstria.

- Encomendas via modem - efetuadas apods a aprovacao informatica da encomenda ou quando
se gera uma encomenda instantanea durante os atendimentos como forma de responder as
necessidades dos utentes em caso de falta de algum produto. E o processo mais usado para a

aquisicao dos produtos da farmacia.

- Encomendas por telefone - quando se tem urgéncia em obter um produto especifico no caso

dos distribuidores grossistas.
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- Encomendas diretas ao representante comercial da industria - efetuadas em caso de grandes
quantidades ou produtos novos, tendo em conta as necessidades da farmacia e as condicoes
comerciais apresentadas. Neste tipo de encomendas é fornecida mais informacao
relativamente aos produtos, sendo disponibilizados folhetos e dossiers informativos para o
profissional de salide poder prestar um melhor aconselhamento ao utente. E preparada uma

nota de encomenda em modelo proprio do fornecedor, ficando uma copia na farmacia.

4.3. Ponto de Encomenda

0 Ponto de Encomenda ¢é definido na ficha do produto no sistema operativo Sifarma2000®.

No momento em que um produto na farmacia atinge um valor inferior ao stock minimo (ponto
de encomenda) previamente definido, € gerada uma proposta de encomenda para o
fornecedor habitual desse mesmo produto, sendo a quantidade encomendada a necessaria

para se atingir o stock maximo.

A diferenca entre o stock minimo e o stock maximo ndo deve ser muito grande para que, caso

se verifique uma quebra de vendas, nao haja rutura de stock.

O Ponto de Encomenda é definido por cada farmacia apos analise da realidade em que esta

inserida e em funcao das necessidades dos seus utentes.
4.4, Rececao e Conferéncia de Encomendas

Na Farmacia Fernandes Machado sdo rececionadas, em média, 5 encomendas diariamente. A
rececdo de encomendas tem uma dinamica muito propria. As encomendas chegam a farmacia
acondicionadas em banheiras de transporte, com um codigo de barras identificativo e o nome

da farmacia, ou em caixas de cartao.

Caso a encomenda tenha sido efetuada diretamente ao laboratério, por visita do delegado
comercial a Farmacia, é necessario comparar a fatura com a nota de encomenda para
verificar se o que foi pedido corresponde ao que foi enviado. Apos este primeiro passo o
processo iguala-se para qualquer dos tipos de encomenda. Primeiro retiram-se e organizam-se
as embalagens de modo a tornar o processo de leitura otica mais eficiente. Seguidamente,
da-se entrada informatica dos produtos através da ja referida leitura 6tica dos mesmos. Caso
tal ndo seja possivel pode inserir-se manualmente o coédigo. Quando é a primeira vez que se
receciona o produto, tem de ser criada a ficha do mesmo. E importante que ao longo deste
processo se verifique se € necessario modificar o prazo de validade dos produtos. A alteracao
do prazo de validade deve acontecer sempre que o produto a rececionar tenha prazo de
validade mais curto do que os existentes em stock ou que o stock da farmacia se encontre a
zero e o prazo de validade registado para esse produto seja diferente do prazo do produto a

rececionar.
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Depois de todo este procedimento, compara-se a fatura com a lista de entrega dos produtos
para verificar se estdo em conformidade em relacdo a quantidade pedida, a quantidade

entregue e ao preco.

Para terminar procede-se a confirmacao informatica da encomenda. Este passo vai fazer com
que o sistema informatico atualize todos os stocks dos produtos rececionados e os produtos

esgotados podem entao ser transferidos para outro fornecedor.
4.5. Precos

Uma das variaveis a ter em conta no processo de entrada dos produtos na farmacia é a

marcacao de precos e a sua atualizacao.

O Decreto-Lei n.° 19/2014 de 5 de fevereiro, regulamenta o regime de precos dos
medicamentos de uso humano sujeitos a receita médica e dos medicamentos ndo sujeitos a

receita médica comparticipados (5)

A margem de lucro dos chamados de “produtos ou medicamentos de venda livre” é
determinada por cada farmacia tendo em conta a taxa de IVA (imposto sobre o valor
acrescentado) aplicavel ao produto ou medicamento em causa. Nao existe limite percentual
legalmente definido para a margem de lucro da farmacia. . O valor entdo definido sera
impresso de forma percetivel e visivel para o utente numa etiqueta que contém também o
nome e codigo nacional do produto, o seu codigo de barras para leitura ética e a taxa de IVA

aplicada.
4.6 Prazos de validade

Tal como ja referi anteriormente o prazo de validade comeca a ser motivo de atencao
aquando da rececdo das encomendas, sendo que o prazo de validade que é colocado no
sistema informatico é o mais proximo de expirar. Além disso, o armazenamento na Farmacia

Fernandes Machado é feito seguindo a regra First Expire First Out.

Como cuidado adicional no inicio de cada més é impressa uma listagem de todos os
medicamentos ou produtos com o prazo de validade a expirar nos meses seguintes. Cada
produto da lista é identificado no stock. As embalagens cujo prazo realmente corresponda ao
das listagens, sdo colocadas de parte de modo a que posteriormente se possa proceder a sua
devolucao. Caso as embalagens apresentem um prazo superior ao indicado pelo software este

€ atualizado no mesmo introduzindo o prazo de validade mais curto presente nas embalagens.
4.7. Devolugoes

A devolucao é realizada ao respetivo armazenista ou ao proprio laboratério, dependendo de

quem faturou o produto.

Os principais motivos para devolucao sao: prazos de validade expirados ou a expirar,

embalagens danificadas, medicamentos ou produtos nao pedidos ou enviados em quantidades
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diferentes as pedidas e medicamentos retirados do mercado pelo INFARMED ou pelo titular da
autorizacao de introducao no mercado (AIM). Apresentar o motivo de devolucao é sempre

obrigatério.

A farmacia deve entao emitir uma nota de devolucado que € impressa em triplicado. O original
e o duplicado da nota de devolucao sao enviadas junto com o produto enquanto que o

triplicado fica arquivado na farmacia.

A devolucao pode ou néo ser aceite. No caso de a devolucao ser aceite ou € emitida uma nota
de crédito, sendo entdo, regularizada a nota de devolucdo, ou é enviado produto para
substituir o devolvido. Caso a devolucao nao seja aceite, da-se quebra do produto na farmacia
emitindo uma nota de quebra que serve de comprovativo contabilistico da eliminacdo do

produto.
5. Interacdao Farmacéutico - Utente - Medicamento

Como ja referido anteriormente o farmacéutico é muitas vezes o profissional de saide mais
acessivel a populacdo e, como tal, deve estar preparado para responder as necessidades de
quem o procura. Ao longo do meu estagio aprendi que a forma como a interacao com o utente

¢ gerida por parte do farmacéutico é fundamental.

0 farmacéutico deve ser capaz de ganhar a confianca do seu utente de modo a que este se
sinta confortavel para partilhar as suas necessidades. Como ponto chave desta interacdo é
fundamental que o farmacéutico, tal como defende o cédigo deontologico da profissao, tenha
como objetivo essencial a pessoa do doente (6). Para que assim seja o farmacéutico tem de
ser capaz de se moldar a imagem de quem esta do outro lado do balcao sem nunca esquecer
de promover a utilizacao eficaz, segura e racional dos medicamentos. Ao comunicar com o
utente, o farmacéutico deve manter uma postura confiante, aberta e segura mostrando-se

disponivel para responder a todas as questoes.

E igualmente importante que o farmacéutico questione o utente de forma a obter informacéo
necessaria, para assim conseguir interpretar o quadro clinico e saber a razao da selecdo do

tratamento prescrito ou a poder fazer o melhor aconselhamento possivel.

O nivel sociocultural do utente deve ser tido em conta na linguagem adotada de modo a
facilitar a comunicacao. E importante também complementar a informacao falada com a

escrita garantindo que o utente vai para casa com a informacao bem consolidada.

Com o profissionalismo dos funcionarios da Farmacia Fernandes Machado consegui ver que
esta postura de respeito perante quem os procura reflete-se num leque bem alargado de

utentes habituais que sentem total confianca no trabalho da equipa. Com esta relacao
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vincada torna-se ainda possivel fazer o acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes

sendo esta uma mais valia deveras importante.

6. Dispensa de medicamentos

O farmacéutico é o responsavel pela dispensa dos medicamentos, sendo este um ato de

extrema responsabilidade.

Na dispensa do medicamento o utente deve ser informado de forma clara e simples a cerca do
modo e da frequéncia de administracdo, da quantidade a tomar, da duracdo do tratamento,
de eventuais condicdes de conservacdo e cuidados a ter durante a terapéutica. E ainda
fundamental que o farmacéutico seja capaz de detetar possiveis interacdes medicamentosas
bem como casos de duplicacao de medicacao. Esta tarefa encontra-se facilitada caso o utente

seja cliente habitual da farmacia.

E importante que o utente saia da farmacia completamente esclarecido e ciente da utilidade

dos medicamentos de modo a aumentar a adesao a terapéutica.

Segundo o estatuto do medicamento (7), os medicamentos quanto a dispensa ao publico sdo

classificados em:
- Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM);
- Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM).
6.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

O Estatuto do Medicamento (7) define que estdo sujeitos a receita médica os medicamentos

que cumpram uma das seguintes condicoes:

“a) Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo

quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigildncia médica;

b) Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam utilizados com

frequéncia em quantidades considerdveis para fins diferentes daquele a que se destinam;

¢) Contenham substdncias, ou preparacbes a base dessas substdncias, cuja atividade ou

reacées adversas seja indispensdvel aprofundar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica” (7).
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6.1.1. Prescricao Médica

A Portaria n.° 137-A/2012 (8) que contém a legislacdo que suporta a prescricio de
medicamentos promove a prescricao por DCl (Denominacdo Comum Internacional). A
prescricao pode incluir a denominacao comercial em casos em que seja prescrito um
medicamento com substancia ativa para a qual nao exista medicamento genérico
comparticipado ou para a qual so exista original de marca e licencas, ou em casos em que
exista justificacdo técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicao do

medicamento prescrito. As justificacdes técnicas admissiveis sao as seguintes (8):

a) Prescricao de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, conforme

informacao prestada pelo INFARMED;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, de intolerancia ou reacao
adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra

denominacao comercial;

c) Prescricaio de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um

tratamento com duracao estimada superior a 28 dias.

Estas excecbOes sdo assinaladas em local proprio da receita pelo prescritor e devem ser
respeitadas pelo farmacéutico. No caso das excec¢bes a) e b), o utente ndo pode optar por
outro medicamento, enquanto na excecdo c) pode exercer esse direito no entanto ele esta

limitado a medicamentos com preco inferior ao do medicamento prescrito.

A prescricao é efetuada por via eletronica, exceto nos casos de (8):

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada

anualmente pela Ordem dos Médicos ou pela Ordem dos Médicos Dentistas;
¢) Prescricao ao domicilio;

d) Outras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més.

Enquanto que na prescricao por via eletronica a receita pode ser renovavel, contento até trés
vias com o prazo de validade de seis meses, na prescricdo manual nao € permitida mais que

uma via da receita com validade de 30 dias (8).

Podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos na mesma receita, sendo o limite
maximo de quatro embalagens e ndo mais que duas do mesmo medicamento (com a excecao

para as formas unitarias) (8).
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6.1.2. Validagao e Processamento da Prescricao
Segundo a Portaria n.° 137-A/2012 s&o varios os critérios para que a prescricao seja valida.

Pontos comuns necessarios a validacao da prescricao quer eletronica quer manual sdo (8):

a) Nome e nimero de utente ou beneficiario de subsistema;

b) Entidade financeira responsavel;

C) Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacéo;

d) DCI da substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem,
numero de embalagens;

e) Se aplicavel, designacao comercial do medicamento;

f) Se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacao;

g) Data de prescricao e assinatura do prescritor.

Na validacdo da prescricao eletrénica é ainda exigido o nimero da receita, o local de

prescricao e a identificacdo do médico prescritor (8).

A validacao da prescricao manual implica que as receitas contenham sempre vinhetas
identificativas do prescritor bem como vinhetas do local de prescricao caso a prescricao seja
feita no ambito das instituicoes do Servico Nacional de Saude e instituicdes com acordos,
convencdes ou protocolos celebrados com as administracdes regionais de salde. O prescritor
deve assinalar em local proprio da receita médica o motivo pelo qual recorreu a prescricao

manual (8).

Apds a verificacao de todos os aspetos falados anteriores relativamente as receitas médicas o
farmacéutico procede a recolha dos medicamentos ou produtos de salde prescritos do local
onde estao armazenados, sem nunca se esquecer de dar todas as indicacdes descritas no
ponto 5 ao utente. Depois de todos os medicamentos estarem no balcdo é processada a
receita. Esta etapa inicia-se com a leitura otica dos respetivos codigos de barras dos
medicamentos, seguindo-se a atribuicao do organismo responsavel pela comparticipacéo e, se
aplicavel, da portaria. O Sifarma2000® atribui a cada organismo um codigo facilitando o
processo. Aquando da digitacao desse codigo o sistema informatico calcula automaticamente
a percentagem de comparticipacao. De seguida € impresso o verso da receita com algumas
informacdes, sendo as mais relevantes a identificacdo do organismo responsavel pela
comparticipacao, lote da receita e respetivo niUmero da recita no lote, os respetivos codigos
identificadores das embalagens dispensadas, preco total de cada medicamento e valor total
da receita, encargo para o utente em valor por medicamento e respetivo total,

comparticipacao em valor por medicamento e respetivo total e data da dispensa. O utente
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assina este verso de receita concordando com as declaracoes descritas quanto a dispensa de

medicamentos.

Para finalizar o atendimento é emitida uma fatura/recibo ou comprovante de crédito,
conforme o utente pague ou nao os medicamentos, que depois de carimbada e assinada pelo
farmacéutico é entregue ao doente.

Quando termina o atendimento a receita € mais uma vez revista pelo operador, assinada e
carimbada, sendo posteriormente conferida pelo farmacéutico responsavel. Deve confirmar-
se a conformidade entre o que foi prescrito e o que foi cedido, o organismo de
comparticipacao, a assinatura do utente, a assinatura do operador, a data e o carimbo da
farmacia. A conferéncia das receitas atempadamente é extremamente importante uma vez
que permite detetar e corrigir erros de aviamento, assegurando o reembolso a farmacia das

comparticipacdes e a dispensa do medicamento correto ao utente o mais rapido possivel.
6.1.3. Regimes de Comparticipacao

Segundo o Decreto-Lei n° 48-A/2010 de 13 de maio (9) a comparticipacao de medicamentos
segundo regimes predefinidos tem como principal objetivo melhorar o acesso ao medicamento

a quem dele precisa, em especial as mais carenciadas.
Existem varios organismos responsaveis pela comparticipacao.

A comparticipacao pode ser suportada pelo Servico Nacional de Saude quer em regime geral
quer em regime especial. Esta comparticipacao por parte do Estado pode acontecer de forma
isolada ou em regime de complementaridade com outras entidades como é o caso dos CTT e

Sindicatos Bancarios, entre outros.

Para determinadas patologias existem medicamentos que sao abrangidos por Despachos ou
Portarias que quando indicados nas receitas aumentam o valor da comparticipacao (9,10).

A comparticipacdo de produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus como é o
caso das tiras-teste e lancetas sdo sujeitas a um organismo de comparticipagao especifico.

Interessa ainda referir que os manipulados que usufruem de comparticipacao definidos no
Despacho n.° 18694/2010 de 18 de novembro sao comparticipados em 30% do seu preco
(9,10).

6.1.4. Prescricao e Dispensa de Medicamentos Psicotropicos ou Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes apresentam propriedades farmacoldgicas
particulares e por isso exigem um controlo bastante rigoroso por parte dos profissionais de
saude. Sao medicamentos com funcdes narcoticas e sedativas, suscetiveis de causar

dependéncia, estando sujeitos a legislacdo especial.
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A prescricao e dispensa de medicamentos psicotropicos e estupefacientes apresenta algumas

diferencas em relacado a grande maioria dos MSRM.

A prescricdo de medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropica (compreendidas nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro, ou qualquer das substancias referidas no n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro) nao pode constar de receita onde sejam prescritos

outros medicamentos (8,10).

Estes medicamentos tém que ser prescritos nas receitas eletronicas identificadas com RE
(receita especial) (10). Aquando da dispensa o sistema informatico nao avanca enquanto ndo
forem preenchidos os dados pessoais do utente a quem se destina o psicotropico ou
estupefaciente e os dados pessoais do adquirente do medicamento, no caso de nao ser a

mesma pessoa. E também pedido o nome do médico prescritor (10).

A receita é copiada e enquanto o original é enviado ao organismo que comparticipa o
medicamento, a copia € arquivada na farmacia durante um prazo minimo de trés anos, por
ordem de dispensa (10). A copia da receita é sempre anexada a um taldo, emitido

automaticamente pelo sistema informatico, relativo a venda de psicotropicos.

O INFARMED controla as entradas e saidas dos psicotropicos e estupefacientes, estando as
farmacias obrigadas a enviar o registo de entradas e saidas destes medicamentos

trimestralmente, até 15 dias apos o termo de cada trimestre (11).

6.2. Dispensa de Medicamentos N&ao Sujeitos a Receita Médica -

Automedicacao

O Estatuto do Medicamento (/) define que os medicamentos que nao preencham nenhuma das
condicoes previstas nos topicos que definem os medicamentos sujeitos a receita médica, ndo

estao sujeitos a receita médica.

Os medicamentos nado sujeitos a receita médica (MNSRM) podem ser adquiridos por indicacdo
farmacéutica ou entdo quando o utente pede especificamente um medicamento. A utilizagao
de MNSR em qualquer uma das situacoes é considerada automedicacao que deve ser utilizada
de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde
passageiras e sem gravidade (12). As situacbes passiveis de automedicacdo estao descritas no
Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho (12).

Com o decorrer do estagio tive percecao de quanto o papel do farmacéutico é essencial na
pratica da automedicacao, devendo este ter a capacidade de avaliar a situacdo de modo dar o

melhor aconselhamento possivel. E importante que o utente seja questionado a cerca dos
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seus sintomas (quais sdao e a duracao dos mesmos), de patologias concomitantes e medicacao
habitual. Esta recolha de informacdes é crucial para que se consiga prevenir interacdes ou
outros problemas relacionados com os medicamentos. Apos a decisdao ponderada de qual a
melhor terapéutica o farmacéutico deve dar ao utente toda a informacdo necessaria para
uma utilizacao correta da mesma, mostrando-se sempre disponivel para esclarecer qualquer
duavida.

Durante o meu estagio foram muitos os utentes que recorreram a farmacia com situacoes
passiveis de automedicacdo. As situacées mais comuns prendiam-se com sintomas alérgicos,

sintomas gripais e problemas gastrointestinais.
7. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude

Além de medicamentos a farmacia comunitaria dispde de outros produtos também necessarios
para a saude dos utentes. Tendo em conta que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) vé a
saude como um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo somente auséncia

de doencas (13) faz todo o sentido que estes produtos estejam disponiveis na farmacia.
7.1. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

O Decreto-Lei n.° 296/98, de 25 de setembro define produto cosmético e de higiene corporal
qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,
labios e drgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto e ou proteger ou os

manter em bom estado e ou de corrigir os odores corporais (14).

Na Farmacia Fernandes Machado estao disponiveis varias gamas de produtos cosméticos e de
higiene corporal de modo a responder as necessidades dos seus utentes. Nesta area é
importante avaliar os diferentes tipos de pele, bem como os problemas associados. Por esta
razao a equipa da Farmacia Fernandes Machado faz questdao de estar presente nas diversas
formacbes dos varios laboratorios existentes de modo a conseguir prestar um melhor

aconselhamento, estando assim mais preparada para responder as necessidades dos utentes.

Durante o meu estagio pude constatar que os produtos mais procurados sdao para o

envelhecimento cutaneo, acne, pele seca e pele atopica.
7.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial

Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho define géneros alimenticios destinados a uma
alimentacao especial como sendo aqueles que, devido a sua composicao especial ou a

processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos géneros alimenticios de
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consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades especiais de determinadas

categorias de pessoas (15).

Estes produtos sdo utilizados em situacdes especificas, sendo muitas vezes procurados apos

aconselhamento médico ou do nutricionista.

Na Farmacia Fernandes Machado estdo disponiveis produtos hipercaldricos e hiperproteicos
com apresentacoes semissolidas, liquidas e modulares, para quem necessita deste tipo de
alimentacdo. Existem ainda os espessantes que sdo muito usados quando ha dificuldade de
degluticao. Os maiores consumidores destes produtos sao idosos debilitados, sem
possibilidade de ter uma alimentacao normal e com necessidades nutricionais acrescidas

devido a patologias concomitantes.
7.3. Produtos Dietéticos Infantis

A OMS recomenda que se informem as gravidas e maes de recém-nascidos dos beneficios do
leite materno e defende o aleitamento materno em exclusivo durante os primeiros 6 meses de
idade (16). No entanto, quando este ndo é possivel ou é insuficiente a farmacia apresenta

diversas alternativas ajustadas as necessidades dos bebés (16):

e Leite para latentes: proporcionam uma nutricdo completa para o bebé, a partir do

nascimento.

e Leite de transicdo: complemento lacteo da alimentacao diversificada do bebé, a

partir dos 6 meses.

e Formulas especiais para tratamento dietético: estas formulas tém carateristicas
particulares para dar resposta a diferentes necessidades especificas, como
prematuridade, intolerancias alimentares e alergias. Por serem leites destinados a
tratamento, a sua utilizacdo devera ser feita sob supervisao de um profissional de

salde.

Os leites podem apresentar-se em formulas hipoalergénicas, antiobstipantes,
antiregurgitantes e antidiarreicas.

Na farmacia estao ainda disponiveis farinhas lacteas (preparadas com agua) e nao lacteas
(preparadas com leite) e boides. Estes produtos sao aconselhados como alimentacao
complementar a partir dos 4 meses, devendo ter como objetivo proporcionar um equilibrio

nutricional adequada ao desenvolvimento da crianca.
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7.4. Suplementos Alimentares

Numa situacao ideal, um regime alimentar adequado fornece ao ser humano todos os
nutrientes necessarios nas quantidades recomendadas. No entanto, devido ao estilo de vida
adotado e ao carater intensivo da producao de alimentos, nem sempre € possivel que tal
aconteca sendo que o recurso aos suplementos alimentares pode muitas vezes compensar a
baixa quantidade ingerida de alguns nutrientes (1/). Estes suplementos sao comercializados
em forma doseada, tais como capsulas, comprimido, saquetas de p6, ampolas e frascos com

conta-gotas (17).

O aumento na publicidade deste tipo de produtos aparece como um forte contributo a

procura dos mesmos.

Durante o estagio constatei que os suplementos alimentares mais solicitados por parte dos
utentes tinham como finalidade o aumento da concentracao e energia, o emagrecimento e

suplementos adjuvantes no tratamento da dor articular.

Aquando da dispensa destes produtos sdo sempre dadas todas as informacdes inerentes a

utilizacao dos mesmos.
7.5. Fitoterapia

A Fitoterapia consiste no tratamento de uma doenca, situacao ou distirbio fisiolégico através

do uso de plantas.

Na Farmacia Fernandes Machado os produtos fitoterapéuticos mais solicitados sao
medicamentos & base de plantas, suplementos e infusdes. E importante ter em atencao que
muitos utentes ao verem estes produtos como sendo naturais acreditam que estes nao tém
maleficios nem causam interagdes. Por essa razao o farmacéutico deve questionar o doente
sobre doencas concomitantes e medicacao habitual de modo a evitar que a fitoterapia se

torne prejudicial.
7.6. Medicamentos de Uso Veterinario

Os medicamentos de uso veterinario destinam-se, como o prdéprio nome indica, ao uso em

animais.

Como a Farmacia Fernandes Machado se encontra no centro da cidade estes produtos sao
mais dispensados para tratamento ou prevencdo de doencas em animais domésticos. Os
desparasitantes externos e internos para caes e gatos sdo sem diavida os mais solicitados pelos
utentes. Além dos desparasitantes também os antibioticos e as pilulas anticoncecionais tém

bastante procura.
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7.7. Dispositivos Médicos

Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de junho define dispositivo médico como “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou
em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja necessdrio para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano néo
seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo
possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres

humanos para fins de:

i) Diagnéstico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesGo ou de uma
deficiéncia;

iii) Estudo, substituica@o ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

iv) Controlo da concecdo” (18).

Os dispositivos sao integrados nas classes I, lla, 1lb e lll, tendo em conta a vulnerabilidade do
corpo humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da concecao técnica e do
fabrico (18, 19):

e Dispositivos médicos de classe | - baixo risco (fraldas e pensos para incontinéncia;
meias de compressao; pulsos, meias e joelheiras elasticas; cadeiras de rodas,
canadianas; ligaduras; entre outros).

o Dispositivos médicos de classe lla - baixo médio risco (compressas de gaze hidrofila
esterilizadas ou ndo esterilizadas; pensos de gaze ndo impregnados com
medicamentos; agulhas das seringas; lancetas; luvas cirlrgicas; entre outros)

e Dispositivos médicos classe IIb - alto médio risco (canetas de insulina; preservativos
masculinos; solucoes de conforto para portadores de lentes de contacto; entre outros)

e Dispositivos médicos classe Il - alto risco (pensos com medicamentos; testes de

gravidez; entre outros).

Na Farmacia Fernandes Machado estao disponiveis dispositivos médicos de todas as classes
sendo mais uma vez o aconselhamento farmacéutico crucial para a correta utilizacdo dos

mesmos por parte dos utentes.
7.8. Produtos de Puericultura

Sao produtos destinados aos cuidados dos bebé e das criancas. Entre os produtos de

puericultura encontram-se os produtos de higiene pediatrica, chupetas, biberdes, tetinas,

fraldas e brinquedos.
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Podem também ser incluidos nesta area da salude os produtos destinados as gravidas e as

maes apods o parto, como cremes antiestrias, cintas pré-parto e pos-parto.

Ao longo do estagio pude perceber o quanto significa para as futuras e recém maes o conselho
especializado do farmacéutico. De modo a corresponder as expectativas o farmacéutico deve

procurar manter-se sempre informado sobre as novidades da puericultura.

8. Outros Cuidados de Saude prestados na Farmacia Fernandes
Machado

8.1. Determinacao de Parametros Bioquimicos e Fisioldgicos

Na Farmacia Fernandes Machado podem ser determinados varios parametros bioquimicos e
fisiologicos como pressao arterial, peso, colesterol total, triglicéridos e glicémia. Através
deste tipo de atividade consegue-se promover a saude publica, otimizando a qualidade de
vida do utente. O papel ativo do farmacéutico torna-se, mais uma vez, evidente na gestao da
salde.

Ao efetuar-se a determinacdo destes parametros é importante informar o utente que uma
medicao isolada nao é suficiente para uma correta avaliacdo, devendo repetir-se as medicoes
pelo menos mais duas vezes em ocasioes diferentes. Interessa ainda relembrar que estas
medicoes tém um valor de rastreio e ndo de diagnostico.

Se os valores se desviarem dos considerados normais apos as repetidas medicdes o utente
devera ser encaminhado para o médico de familia. E ainda importante conversar com o
utente, caso ele tenha algum dos parametros alterados, de modo a que haja uma
consciencializacdo para possiveis alteracoes no estilo de vida como modificacdo de habitos
alimentares, diminuicdo no consumo de café e alcool e pratica de exercicio fisico. Se os
valores estiverem dentro do considerado normal é fundamental incentivar os utentes para a
continuacao da pratica de dos bons habitos de salde bem como para que continuem com a

medicacao, se for o caso.
8.1.1. Pressao Arterial

A determinacao da pressao arterial € uma das determinacdes mais frequentes na Farmacia
Fernandes Machado. Os utentes recorrem a este servico por diversas razoes: para obter um
controlo regular da pressao arterial, por aconselhamento médico, devido ao aparecimento de

tonturas, cefaleias ou palpitacoes.

Antes de se efetuar a medicdo deve-se questionar o utente acerca da sua atividade fisica,
habitos tabagicos e ingestao de bebidas ou alimentos que possam alterar os resultados. Além
disso, o farmacéutico deve estar a par da medicacdo que o utente esta a tomar e dos

resultados obtidos em medicoes anteriores. Muitas vezes é aconselhado que o o utente

49



descanse cerca de 5 minutos em ambiente calmo e confortavel para que a medicao seja mais

exata.
Na tabela que se segue encontram-se os valores de referéncia da pressao arterial.

Tabela 1. Classificacao dos valores da pressao arterial (20):

Pressao Arterial Sistélica Pressao Arterial Diastolica
Categoria (mmHg) (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal Elevada 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao Grau 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao Grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao Grau 3 > 180 e/ou > 110
Hipertensao Sistolica > 140 e <90
Isolada

8.1.2. Medicéo da Glicémia Capilar

Diabetes Mellitus € uma doenca metabdlica de etiologia multipla, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica com distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e

proteinas, resultantes de deficiéncias na secrecdo ou acao da insulina, ou de ambas (21).

A medicao da glicémia capilar é importante nos doentes com diabetes mellitus como método
de controlar a sua doenca. No entanto, a populacao que nao possui a doenca pode beneficiar
deste método de rastreio uma vez que este permite detetar alteracdes nos valores de

glicémia capilar precocemente, prevenindo situacdes graves.

Antes da determinacao da glicémia capilar o farmacéutico deve perguntar ao utente se esta
em jejum ou se a sua ultima refeicao foi ha mais de duas horas, uma vez que, o teste sé deve

ser realizado quando se verifica uma destas condicoes.

Para realizacao do teste o farmacéutico comeca por exercer uma ligeira pressao no dedo que

vai ser picado de modo a estimular a circulacao, seguindo-se a desinfecao da area. Depois do
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dedo devidamente desinfetado faz-se a puncado capilar de modo a obter a amostra que é
recolhida na tira-teste ja introduzida no glucometro. Apos alguns segundos o aparelho emite o

resultado, sendo este registado no cartao de registo e entregue ao utente.
Os valores de referéncia da glicémia capilar encontram-se descritos nas seguintes tabelas:

Tabela 2. Valores de referéncia da glicémia capilar em jejum (21,22):

Valor de referéncia (mg/dl)

Normoglicemia <110
Anomalia da regulacao da glicose >110 e <126
Diabetes >126

Tabela 3. Valores de referéncia da glicémia capilar pds-prandial (2 horas apos refeicao) (22):

Valor de referéncia (mg/dl)

Normoglicemia <140
Anomalia da regulacao da glicose 140> e <200
Diabetes >200

8.1.3. Medicao do Colesterol Total e Triglicéridos

As doencas cardiovasculares continuam a ser a principal causa de morte a nivel mundial,
contribuindo com cerca de 30% do total de odbitos (23). Contudo, a maior parte dos seus
determinantes sdao conhecidos e modificaveis sendo que a dislipidemia é um dos fatores de

risco modificaveis mais importantes (23).

A medicao de colesterol total e triglicéridos deve ser feita apds 12 horas de jejum (24). O
procedimento técnico para medicdo de colesterol total e triglicéridos é equivalente ao

realizado para a medicao da glicémia capilar. Aquando da medicao destes parametros o
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farmacéutico deve focar-se na promocdo de medidas para a modificacao dos estilos de vida.
Deve incentivar a pratica de uma dieta adequada e exercicio fisico regular, o controlo do
peso, a restricdo do consumo excessivo de alcool, reducao do consumo de sal, e cessacao

tabagica.

Tabela 4. Valores de referéncia do colesterol total e triglicéridos (24):

Parametros Valor de Referéncia (mg/dL)
Colesterol Total <190
Triglicéridos <150

8.2. Administracao de Injetaveis

Na Farmacia Fernandes Machado outro servico disponivel é a administracdo de injetaveis.
Esta funcdo é exclusiva dos farmacéuticos devidamente habilitados para tal, sendo que estes
conhecem todos os procedimentos de administracao de injetaveis e da resolucdo de possiveis

problemas relacionados com estes medicamentos.
9.Preparacao de Manipulados

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de observar e auxiliar na preparacao de

manipulados, atividade que irei aprofundar quando abordar o dia a dia na Farmacia.

A preparacao de manipulados € um ato de excecao e s6 pode ser realizada se ndo existir no
mercado especialidade farmacéutica com igual dosagem ou apresentada sob a forma

farmacéutica pretendida e apenas nos seguintes casos (25):

e Medicamentos manipulados destinados a aplicacao cutanea;

e Medicamentos manipulados preparados com vista a adequacao de uma dose destinada
a uso pediatrico;

e Medicamentos manipulados destinados a grupos de doentes em que as condicdes de

administracdo ou de farmacocinética se encontrem alteradas.

Antes de iniciar a preparacao do medicamento manipulado, o farmacéutico devera assegurar-
se (3):
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Da seguranca do medicamento no que respeita as dosagens das substancias ativas e a
inexisténcia de incompatibilidades e interacdes que ponham em causa a acdo do
medicamento e a seguranca do doente;

Que a area de trabalho se encontra limpa e nao existem outros produtos ou
documentos nao relacionados com o medicamento a preparar;

Que sao respeitadas as condicées ambientais exigidas pela natureza do medicamento
a preparar;

Que estao disponiveis todas as matérias-primas, corretamente rotuladas e com prazos
de validade em vigor, bem como os equipamentos necessarios a preparacao, os quais
devem apresentar-se em bom estado de funcionamento e de limpeza;

Que estao disponiveis os documentos necessarios para a preparacao do medicamento;
Que estao disponiveis os materiais de embalagem destinados ao acondicionamento do
medicamento preparado;

Que a incorporacdo de matérias-primas e de materiais de embalagem nos
medicamentos manipulados seja realizada de modo a cumprir a regra de que se

utilizam primeiro aqueles cuja validade caduca primeiro.

Durante a preparacao do manipulado € preenchida uma ficha de preparacdao onde devem

constar as seguintes informacoes (3):

Denominacao do medicamento manipulado;

Nome e morada do doente, no caso de se tratar de uma formula magistral ou de uma
preparacao efetuada e dispensada por iniciativa do farmacéutico para um doente
determinado;

Nome do prescritor (caso exista);

NUmero de lote atribuido ao medicamento preparado;

Composicao do medicamento, indicando as matérias-primas e as respetivas
quantidades usadas, bem como os nimeros de lote;

Descricao do modo de preparacao;

Registo dos resultados dos controlos efetuados;

Descricao do acondicionamento;

Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacao do

medicamento manipulado para dispensa ao doente;

Depois de preparado e devidamente acondicionado o medicamento manipulado é rotulado. O

rotulo deve fornecer toda a informacao necessaria ao doente e deve indicar explicitamente

(3):

Nome do doente (caso se trate de uma formula magistral);
Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

NUmero do lote atribuido ao medicamento preparado;
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e Prazo de utilizacao do medicamento preparado;

¢ Condicoes de conservacao do medicamento preparado;

e Instrucdes especiais para a utilizacao do medicamento, como, por exemplo, «agite
antes de usar», «uso externo» (em fundo vermelho), etc.;

e Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacao da farmacia;

e Identificacao do farmacéutico diretor técnico.

Para terminar é feito o registo da quantidade e quais as matérias-primas utilizadas, na ficha

de matérias-primas.

9.1. Material e Equipamento de Laboratério

Tal como referido anteriormente, a Farmacia Fernandes Machado tem disponivel todo o
equipamento minimo de existéncia obrigatoria para as operacoes de preparagao,
acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados aprovado pela Deliberacao n.°
1500/2004, 7 de dezembro (4):

e Alcoometro;

e Almofarizes de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;

e Banho de agua termostatizado;

e Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e ndo metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

o Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

e Tamises FP VII, com abertura de malha 180 pm e 355 pm (com fundo e tampa);

e Termometro (escala minima até 100°C);

e Vidros de relogio.
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9.2. Regime de prec¢os dos Medicamentos Manipulados

O calculo de preco de venda ao publico (PVP) dos medicamentos manipulados por parte das
farmacias comunitarias obedece a Portaria n° 769/2004, de 1 de julho, através da aplicacao
da formula: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor (26).

10. Contabilidade e Gestao na Farmacia

10.1. Processamento do receituario e faturacao

Como ja descrito anteriormente as receitas sao verificadas duas vezes por pessoas diferentes.

Apos esta verificacdo as receitas sao organizadas em lotes por organismo constituidos por 30
receitas, os lotes sdo identificados através de verbetes de identificacdo de lote gerados
automaticamente em sistema informatico (27). No verbete encontram-se as seguintes
informacoes (27):

e Nome da farmacia;

e (Codigo da farmacia (atribuido pelo INFARMED);

e Més e ano da respetiva faturacao;

e (Codigo e nome do organismo que comparticipa;

e Tipo e nimero sequencial de lote;

¢ Quantidade de receitas e etiquetas;

e Importancia total do lote correspondente ao PVP;

e Importancia total do lote paga pelos utentes;

e Importancia total do lote a pagar pela entidade de comparticipacao.

Deve ainda constar no verbete identificativo a discriminacao da informacao por receita, como
numero sequencial da receita no lote, a importancia total de cada receita, e importancia
total da receita paga por cada utente e a importancia total de cada receita a ser paga pelas
entidades (27).

Depois de reunidos todos os lotes de cada organismo e emitidos os respetivos verbetes sao
emitidos mais dois documentos: relacao-resumo dos lotes e a fatura mensal (27).

Todos estes documentos sao enviados para o Centro de Conferéncias de Faturas ou para a
Associacao Nacional de Farmacias caso o responsavel pela comparticipacdo seja o Sistema
Nacional de Saude ou outra entidade, respetivamente.

Cada receita é entao analisada e pode ser aceite ou nao. As receitas que nao forem aceites
sdo devolvidas a farmacia com a devida justificacdao. A farmacia pode reclamar a devolucao

das receitas ou assumir a desconformidade.
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10.2 Documentos Contabilisticos

Ao longo do estagio tive oportunidade de contactar com alguns documentos contabilisticos,
entre os quais interessa destacar a fatura, fatura simplificada, nota de crédito e nota de

devolucao uma vez que foram os que mais frequentemente fizeram parte do estagio.

11. Atividades desenvolvidas durante o estagio na farmacia
comunitaria

Como estagiaria, todas as atividades que realizei foram supervisionadas e sempre me foi

prestado todo o apoio necessario por parte da equipa Farmacia Fernandes Machado.

0 meu estagio comecou com o armazenamento dos medicamentos e produtos dando-me a
nocao da enorme oferta que a farmacia tem disponivel. Precisamente devido a enorme
diversidade de classes terapéuticas senti necessidade de relembrar alguns conceitos. Para tal
dediquei algum do meu tempo a abrir as embalagens de medicamentos para ler os folhetos
informativos e a procurar informacdo na bibliografia existente. Além de todos os recursos
disponiveis na farmacia foi-me dada a possibilidade de ir a inimeras formacdes de modo a
poder aprofundar o meu conhecimento nao so6 no que se refere a medicamentos mas também
relativamente a cosméticos, géneros alimenticios para alimentacdo especial, dispositivos

médicos, entre outros que irei especificar mais a frente.

Depois do armazenamento comecei a rececionar as encomendas, processo essencial para o

bom funcionamento de uma farmacia.
Posteriormente, fiz o controlo e verificacao dos prazos de validade.

Simultaneamente fui observando todo o processo necessario para se efetuar as encomendas

para os varios fornecedores bem como a realizacdo de devolucdes quando tal se justificava.

Numa fase seguinte, comecei a assistir aos atendimentos de forma a perceber todo o
mecanismo de dispensa de medicamentos bem como de outros produtos existentes na
farmacia. Desta forma fui ouvindo os aconselhamentos de acordo com as necessidades de
cada utente sendo que apos o atendimento o farmacéutico que eu estava a acompanhar me
explicava o porqué daquele aconselhamento e me esclarecia qualquer duvida que me
surgisse. Esta etapa foi fulcral para que a importancia da interacao farmacéutico-utente-

medicamento ja abordada no ponto 5 ganhasse sentido pratico.

Na Ultima etapa do meu estagio chegou a altura de fazer os atendimentos. No inicio senti
alguma dificuldade em interpretar a prescricdo médica, uma vez que tinha que relacionar
varios conhecimentos adquiridos ao longo dos anos de curso, no entanto com o tempo e com a

frequéncia de algumas prescricoes fui cimentando os objetivos dessas terapéuticas. Nesta
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etapa pude realizar também a medicdo da tensdo arterial bem como de parametros

bioquimicos como medicado de glicémia capilar e colesterol total.

Tive também a oportunidade de acompanhar o seguimento que se da as receitas. Este
processo, como ja referi anteriormente, envolve a correcao de receitas, a separacao por

organismos e lotes e a emissao dos documentos de faturacao.

Durante o estagio pude também observar e auxiliar na preparacdo de manipulados. Os
manipulados que fizeram parte do meu estagio foram: solucdo de acido bdrico a saturacao,
solucado aquosa de acido acético medicinal a 5% e solucdo aquosa de acido acético medicinal a
10%.

A solucao de acido borico é usada no tratamento topico de otites externas, podendo também
usar-se, em certos casos, nas otites médias cronicas e no ouvido ja operado. Esta preparacao

tem um prazo de utilizacdo de 2 meses apos a preparacao.

A solucao aquosa de acido acético medicinal a 5% esta indicada para o tratamento topico de
otites externas e para prevencao da otite média do nadador. Esta preparacao tem um prazo

de utilizacdo de 2 meses ap0s a preparacao.

A solucdo aquosa de acido acético medicinal a 10% € utilizada na desinfecao de material

hospitalar. Esta preparacao tem um prazo de utilizacao de 2 meses apds a preparacao.

Como referi anteriormente tive oportunidade de participar em diversas formacdes que passo
a enumerar:
e “Farmacia e o Aconselhamento a Mulher em Anticoncetivos” da Gedeon Richter;
e Curso Geral BIODERMA, da Bioderma Laboratorie Dermatologique;
e Formacao “Galénic”, da Pierre Fabre;
e Curso de Formacdo do Método de Cuidados Capilares RENE FURTERER, da Pierre
Fabre;
e Formacao “Suplementos Bioativo”, da PharmaNord;
e Curso de Formacao “Avene-Solares” da Pierre Fabre;
e Formacao “Bexident” da ISDIN;
e Formacao “Fotoprotecao” da ISDIN;
e Formacao “Velastisa” da ISDIN;
e Formacao “Novo Método de Aconselhamento VICHY” da Vichy Laboratories;
¢ Formacao “Novo Voltaren Plast” da Novartis;
e “O papel da Categoria de Alimentacao Infantil no negocio da Farmacia” iniciativa
Milupa;

e Formacao “Cuidar da Nutricdo é a nossa tradicao” da Labesfal Genéricos.
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O fato de o meu estagio ter sido realizado em Santo Tirso foi muito relevante para que
pudesse assistir a tantas formacoes uma vez que a maioria se realizou na cidade do Porto que
¢é relativamente perto. A formacao continua € uma necessidade da profissao farmacéutica,
sendo da maior utilidade todas as oportunidades que me foram dadas para aumentar o meu
conhecimento.

Outra experiéncia enriquecedora que pude vivenciar prendeu-se com a realizacdo de uma
campanha por parte da Farmacia Fernandes Machado no dia 8 de junho de 2014 no Parque da
Cidade de Santo Tirso com o lema “Diga Nao ao Escaldao”. Durante este dia foram
promovidos os cuidados a ter com o sol junto da populacdo. Foi uma experiéncia bastante
positiva, pois permitiu um contato mais préoximo com o utente, sem nunca descurar a

principal missdo do farmacéutico, promover a satde publica.

12. Conclusao

0 estagio curricular em Farmacia Comunitaria foi uma experiéncia bastante enriquecedora na

medida em que me permitiu o primeiro contato com a profissao.

Com o estagio pude recordar conceitos aprendidos ao longo do curso bem como obter novos
conhecimentos aplicados ao dia a dia da farmacia. Ao longo destes meses na Farmacia
Fernandes Machado ficou bem claro que todas as atividades realizadas exigem a maior
concentracao possivel devido a enorme responsabilidade inerente a profissao. Fiquei também
consciente da confianca que o utente deposita no farmacéutico e como é essencial todo o

empenho para que este esteja a altura dos desafios que vao surgindo.

Com a equipa de exceléncia da Farmacia Fernandes Machado tive a percecdo do que
realmente significa ser farmacéutico numa comunidade que sabe reconhecer o nosso trabalho
e nos acarinha. Devo a toda a equipa a forca e vontade que incutiram em mim para fazer

mais e melhor na defesa de uma profissao que tudo faz para melhorar os cuidados de saude.
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