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Eu prefiro na chuva caminhar, que em dias frios em casa me esconder.

Prefiro ser feliz embora louco, que em conformidade viver.”

Martin Luther King
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Resumo

O envelhecimento da populacao tem aumentado cada vez mais, estimando-se que este ainda
atinja picos mais elevados nos préximos anos. A idade é assim o fator mais relacionado com o
aumento de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e a doenca de
Parkinson, a primeira e a segunda patologia mais comum na populacao idosa, respetivamente.
Estas doencas apresentam elevado impacto para os seus portadores, tanto a nivel individual,
no seu quotidiano, como na sociedade, apresentando-se como doencas cronicas e

progressivamente debilitantes.

A destruicao continua e irreversivel da estrutura e da funcao dos neurdnios € caracteristica
destas patologias, alterando o funcionamento do SN e afetando diferentes regides do cérebro.
A perda de memoria caracteristica da doenca de Alzheimer e a rigidez muscular associada a
doenca de Parkinson, dificultam ou até mesmo impossibilitam a qualidade de vida dos
doentes. Sendo estas doencas multifactoriais, abrangendo fatores genéticos e nao genéticos,
€ apontada uma diversidade de terapias, farmacolodgicas e nao farmacologicas (modificadores

de estilo de vida e dieta).

Nao havendo uma terapia totalmente eficaz e que impeca a progressao da neurodegeneracao,
tém sido alvos de estudo os compostos flavonoides, os quais sdo dotados de diversas
propriedades como antialérgicas, antimicrobiana, anticancerigenas, antioxidantes e anti-
inflamatoérias. Encontrados no reino vegetal e possuidores de atividade antioxidante
reconhecida, estes compostos sao usados em estudos para travar as doencas
neurodegenerativas, pois interferem em diversos mecanismos reguladores. Nas vias de
sinalizacao celular, sequestracdo de radicais livres, impedimento da aglomeracao de
proteinas e na clivagem da proteina percursora amiloide, relativamente a doenca de
Alzheimer. No que respeita a doenca de Parkinson, os flavonoides podem exercer efeito

protetor ao nivel da MPTP, neurotoxina associada ao desenvolvimento desta patologia.

Concentrando a atencao nas bases epidemiologicas, neuropatologicas, fatores de risco
associados e possiveis tratamentos, realizou-se uma revisao dos principais pontos importantes
das patologias neurodegenerativas mais prevalentes na populacdao, segundo a Organizacao

Mundial de Salde, e do impacto dos flavonoides na modulacdo destas doencas.

Palavras-Chave

doencas neurodegenerativas, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, flavonoides,

antioxidantes
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Abstract

The population aging has increased over time, it is estimated that this tendency reaches
higher peaks in the next years. Age is the factor better correlated to the increase of
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease and Parkinson's disease, the first and
second most common diseases in the elderly population, respectively. These diseases have a
high impact on their patients, individually, in their daily lives, and in society, being

characterized as chronic and debilitating diseases.

These disorders are characterized by the continuous and irreversible destruction of neurons
structure and function, altering the functioning of the nervous system and affecting different
brain regions. The memory loss, an Alzheimer's disease characteristic, and muscular rigidity,
associated with Parkinson's disease, make it difficult or even impossible for the patients to
have life quality. These diseases are multifactorial, with a wide variety of genetic and
nongenetic factors and there are several therapies available, such as pharmacological and

non-pharmacological (diet and life style modifiers).

There is no completely effective therapy which prevents the progression of the
neurodegeneration. The flavonoids have been the subject of study, because of their anti-
allergic properties, antimicrobial, anticancer, antioxidant and anti-inflammatory. Found in
the plant kingdom and possessing antioxidant activity, these compounds are used in studies to
stop neurodegenerative diseases by interfering in various regulatory mechanisms. In signaling
pathways, sequestration of free radicals, preventing protein agglomeration and cleavage of
amyloid precursor protein in relation to Alzheimer's disease. In relation to Parkinson’s disease,
flavonoids have protective effect in terms of MPTP neurotoxin, associated with this

pathology.

Focusing attention on epidemiological basis, neuropathological, risk factors and possible
treatments, we did a review of the main important points of the most prevalent
neurodegenerative diseases in the population, according to the World Health Organization

and the impact of flavonoids in the modulation of these diseases.
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Capitulo | - Os flavonoides nas doencas
neurodegenerativas

1. Introducao

0 envelhecimento é um dos fatores de risco mais importantes que levam ao desencadeamento
de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e de Parkinson. Estas patologias
sdo multifatoriais, apresentando fatores genéticos e ndao genéticos, como reacoes tdxicas de
inflamacao, ativacdo das vias da apoptose, disfuncao da atividade mitocondrial, stress
oxidativo, elevacao do ferro e oxido nitrico, alteracdo do sistema ubiquitina-proteassoma,

bem como da homeostasia dos antioxidantes (1).

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa de deméncia mais prevalente no ocidente, aumentando
exponencialmente com a idade, sendo ap6s os 65 anos que esta € mais significativa.
Caracterizada por uma progressiva e decrescente cognicao, manifestando-se a nivel de perda
de memoria, incapacidade de realizar tarefas basicas do quotidiano e morte precoce (2), a
DA, assim como a doenca de Parkinson (DP), tém sido alvo de descobertas de tratamento que
permitam retardar o progresso destas. A aposta nos flavonoides como potencias ajudantes
para diminuir o risco destas patologias tem sido cada vez mais estudado e alvo de diversos

ensaios clinicos (3).

O sistema nervoso (SN) é bastante vulneravel aos efeitos do stress oxidativo, estando mais
exposto a este desequilibrio durante o envelhecimento. Diversos fatores, como o aumento da
glutationa oxidada e da glutationa total, a acumulacao de lipofuscina, o aumento da
peroxidacao e reducao da glutamina sintetase sao responsaveis pela formacdo de espécies

reativas de oxigénio (ROS) (4).

O cérebro necessita de elevadas quantidades de oxigénio, ferro e acido ascorbico, ndo sendo
muito rico em protetores e defesas antioxidantes. Estes dois Gltimos, o ferro e o acido

ascorbico, sao os elementos chave na peroxidacao lipidica na membrana (5).

A inflamacao no sistema nervoso desempenha um papel importante no envelhecimento, pois
ha um aumento da expressdao de uma proteina acida glial fibrilar, fazendo parte do processo
normal da velhice, aumento da producao do fator de necrose tumoral em reacoes citotdxicas
nos idosos e inibicdo da atividade da glia (4). Estes processos neuroinflamatérios estao
relacionados com processos de transducado de sinal. Um dos genes que tem sido estudado € o
oxido nitrico induzivel (iNOS). Este gene é induzido na microglia e nos astrocitos pelas
citocinas proé-inflamatorias (IL-1) e perdxido de hidrogénio, levando a quantidades mais

elevadas de o6xido nitrico e, juntamente com os seus produtos de oxidacdo, podem-se tornar



mais toxicos para os neurénios do que para as células da glia que lhe deram origem (5). A
energia do cérebro depende também da utilizacdo da glicose e da sua oxidacao nas
mitocondrias através do ciclo de Krebs e da cadeia transportadora de eletroes, onde a maior
parte dos ROS sdo formados. A acumulacao deste radicais livres leva a morte das células
nervosas, provocando dano no ADN mitocondrial e das proteinas. Com isto, ocorre
deterioracao do potencial da membrana e desregulacao do calcio, onde o acumular deste iao
no seu interior provoca um inchaco osmotico e posterior colapso da membrana externa
mitocondrial. Com a entrada deste iao ha consequentemente a saida de proteinas pro-
apoptoticas, como o citocromo ¢ (6). A funcdo mitocondrial deteriora-se com o avancar da
idade, onde a sua lesdo estd correlacionada com o aumento da producéo intracelular de

oxidantes (7).

Estas doencas neurodegenerativas, para além da lenta e progressiva perda neuronal, declinio
cognitivo e alteracdes moleculares que resultam em stress oxidativo, fazem-se acompanhar
pela falta de terapias efetivas que parem ou revertam os sintomas associados a estas
patologias (8). Devido a estes fatores e na procura de alcancar medidas eficazes, sao
realizados estudos em cérebros post-mortem, onde foram identificados total ou parcialmente

potenciais alvos moleculares (9).

Os flavonoides, polifendis naturais presentes em plantas, frutas e vegetais (1), possuem acao
sobre o cérebro, protegendo os neuronios das neurotoxinas e neuroinflamacao, ativando as
funcdes sinapticas, aumentando o fluxo sanguineo cerebral, induzindo a regeneracao

neurogénica e diferenciacdo neuronal, bem como potenciando a memaria de longo prazo (10).

Estas moléculas organicas promovem a salde numa variadissima gama de atividades, atuando
como antioxidantes, protegendo as células de danos causados por radicais livres e ROS (11),
como antibacterianas, antialérgicas, antivirais, antiplaquetarias, anti-inflamatdrias e

antitumorais (12, 13).

Os flavonoides sao considerados antioxidantes naturais com capacidade de reduzir o risco de
doencas cronicas (14). Associado a estas doencas esta o stress oxidativo induzido pela
superproducdo e acumulacdo de radicais, como os de hidrogénio e peroxilo, danificando
proteinas, acidos nucleicos e lipidos da membrana. Como mecanismos de eliminacao dos
radicais, estes compostos podem atuar de diversas formas, como inibidores de enzimas pro-
oxidantes, quelando ides metalicos, através de enzimas de desintoxicacdo e ainda atuar
diretamente sobre a eliminacao do radical, sequestrando-o. A poténcia dos flavonoides na
eliminacao destes radicais esta relacionada com a presenca de grupos hidroxilo (OH) em
posicdes especificas da molécula do flavonoide, dando o seu hidrogénio e estabilizando o
radical (15).



Assim, neste trabalho pretende-se realizar uma revisao das doencas neurodegenerativas que
afetam mais a sociedade, abordando o efeito dos flavonoides como mecanismo de prevencao

ou de diminuicao da progressao da doenca.

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizadas a “PubMed” e o “Google” académico como
bases de dados. Na pesquisa, foram utilizadas as seguintes palavras e suas combinacdes:
“Alzheimer”, “Parkinson”, “neurodegenerative disease”, “flavonoids”, “flavonoids
Alzheimer”, “flavonoids Parkinson”, “antioxidant flavonoids”, “antioxidant activity
flavonoids”, “flavonoids food” e “flavonoids health”. O intervalo de tempo onde foi realizada
a pesquisa foi desde 2002 até 2015, sendo analisados artigos originais, de investigacdo, de

ensaios clinicos, de revisao e estudos epidemiologicos.

2. Doenca de Alzheimer

2.1 Fisiopatologia

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa devastadora relacionada com a
idade. Associado a esta patologia esta a perda de memoria, maltiplas deficiéncias cognitivas,
perda de neuronios e de sinapses, anormalidades estruturais e funcionais da mitocondria,
respostas inflamatorias (16), emaranhados de neurofibrilas (NFTs), que se devem a
hiperfosforilacdo da proteina tau e deposicao extracelular de placas, sendo estes depositos de
péptido beta-amildide. Estas caracteristicas envolvem o cérebro muitos anos antes do

aparecimento dos sintomas (17).

A nivel macroscopico, a DA caracteriza-se pela atrofia da formacdo do hipocampo e do cortex
cerebral (18). Diferentes estudos tém mostrado que o hipocampo é uma estrutura vital para a
aprendizagem de novas memoérias, sendo claramente vulnerdvel no processo de
envelhecimento (19). A neurodegeneracao é difundida por todo o cértex de associacdo e no
sistema limbico, ocorrendo deposicdo de péptido beta-amildoide em redor dos vasos
sanguineos (20). Ao nivel microscopico sao as placas amildides e os emaranhados

neurofibrilares de neurénios que representam a patologia (18).

A DA tem uma componente genética associada a uma proteina polimérfica, a ApoE. A
isoforma ApoE4 esta implicada no aumento de risco desta patologia, inicio mais precoce ou
uma grave evolucdo clinica para uma diversidade de outras doencas neurodegenerativas,
como a doenca de Parkinson (DP) e a esclerose lateral amiotrdfica. A ApoE4 é portadora de
uma capacidade diferencial ao nivel da glia e sinalizacdo neuronal, sinalizacao de calcio, PKC-
alfa translocase, Akt/proteina cinase, MAP cinase e proteina de resposta a cAMP de ligacao ao
elemento (CREB) (21). Esta proteina é depositada nas placas dendriticas e nos NFTs, onde

pode prejudicar a plasticidade sinaptica, aumenta a atrofia do hipocampo e perda de



espinhas dendriticas, diminui o metabolismo da glucose em algumas areas do cérebro e leva
também a processos inflamatorios (22). Mutacdes na APP ou presenilina (PS1 e PS2) podem
levar ao aumento da secrecao de péptido beta-amildide ou alterando a relacdo deste, como
AB1-40:AB1-42. Consequentemente ha um aumento da secrecdo do AB1-42, que é o mais

toxico e propenso a agregacao (23).

2.1.1 Stress Oxidativo

A doenca de Alzheimer caracteriza-se por ser de progressao lenta e com lesdes cerebrais
acumuladas ao longo de muitos anos. Associada a esta patologia estao os emaranhados
neurofibrilares (NFTs), um requisito para o diagnostico patologico, composto por diversas

proteinas, como a Tau e a ubiquitina (24).

O stress oxidativo possui um papel importante na defesa das células quando expostas aos
NFTs. Quando ocorre a formacao destes, ha um aumento da producdo de ROS que leva a
destabilizacdo das membranas celulares, perda da regulacdo de proteinas e da funcao
mitocondrial. Este organelo na DA desenvolve deficiéncias nas enzimas mitocondriais, como
na citocromo ¢ oxidase, alfa-cetoglutarato desidrogenase e piruvato desidrogenase,
provocando um reducdo do metabolismo energético, bem como uma desregulacdo do
transporte de eletrées. Apos biopsias de cérebros com a DA, foi documentado uma reducao no
numero destes organelos em neuronios do hipocampo (25, 26). A abertura de poros na
mitocondria que permitem a excessiva entrada de calcio e a saida de indutores de apoptose,
como o citocromo c e fator indutor da apoptose, esta envolvida no stress oxidativo bem como
na apoptose, onde o aumento intracelular deste ido resulta da formacao de ROS, peroxidacao

lipidica ou modificacdo nas bombas de ides (27).

O péptido beta-amildide, formado a partir da proteina percursora amildide, vai-se agregar e
consequentemente destabilizar. Esta agregacao implica, numa primeira etapa, interacao com
a membrana plasmatica, envolvendo a bicamada, proteinas de superficie ou ambos. Estas
proteinas de superficie, como a RAGE, transportam toxinas para o cérebro, conduzindo a um
estado de stress oxidativo, respostas inflamatorias e diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral.
As caracteristicas biofisicas da membrana celular, como a rigidez / flexibilidade, polaridade,
pressao lateral, composicao lipidica, entre outras, determinam a extensao da citotoxicidade
(27).

A proteassoma € uma proteina citosolica, cuja acdo consiste na degradacdao de proteinas
deformadas ou parcialmente dobradas. Sendo a DA patologicamente caracterizada por
depositos e agregados de proteinas, a proteassoma assume um papel fundamental na
regulacao destas. A diminuicdao da atividade da proteassoma pode causar o aumento da

geracao de péptido beta-amiloide, aumento na fosforilacdo da tau e interrupcdao do



transporte neuronal (28). Assim, os antioxidantes e a proteassoma sdo necessarios, pois a sua
inibicdo leva a oxidacdo e expressao de proteinas danificadas, aumentando assim os efeitos
prejudiciais de ROS e aumentando também a susceptibilidade da ocorréncia desta deméncia
(27). Esta proteina, para além de estar implicada na regulacio de patologias
neurodegenerativas, encontra-se também em situacoes de stress oxidativo e envelhecimento,
onde estudos revelaram que a atividade desta é alterada ao longo da vida. Desempenhando
um papel importante no sistema nervoso, a proteassoma esta implicada na manutencédo da
homeostasia da proteina neuronal, tendo um impacto sobre o aparecimento de doencas

neurodegenerativas, como a DA (29).

2.1.2 Proteina percursora amiloide

A proteina percursora amildide (APP) apresenta a sua maior concentracdo nos neuroénios. Esta
proteina pode ser processada por duas vias, a via amiloidogénica e a nao amiloidogénica. Na
via ndo amiloidogénica é proteoliticamente clivada pela alfa-secretase e depois pela gama-
secretase, originando uma proteina soluvel. Na via amiloidogénica, a APP é clivada pela
protease beta-secretase 1 (BACE 1) e gama-secretase, que gera a formacao do péptido beta-
amiloide (30).

A clivagem por gama-secretase gera duas principais formas do péptido beta-amildide: uma
forma curta com 40 aminoacidos e uma forma longa de 42 aminoacidos. Esta Gltima é a forma
mais toxica e tem a capacidade de auto agregacdo, pois forma oligomeros e participa na

fibrilogénese, resultando na acumulacao de depésitos do péptido beta-amildide.

A producao do péptido beta-amildide facilita a hiperfosforilacdo da proteina tau no cérebro,
levando consequentemente a formacdo de NFTs (16). Existe uma grande correlacdo entre a

densidade de NFTs e a gravidade desta deméncia (18).

2.1.3 Proteina Tau

A Tau é uma proteina abundante no sistema nervoso central (SNC) e é predominantemente
expressa nos axonios neuronais, na glia e nos astrocitos, mas com menor significado. Esta
proteina auxilia na montagem dos microtubulos no citoesqueleto dos neuronios, estabiliza-os
e esta também implicada na dinamica destes nos neurdnios. Esta proteina desempenha um
papel importante no crescimento de processos neuronais como também no desenvolvimento

da polaridade neuronal.

Esta proteina possui 6 isoformas, onde aquela que é mais abundante em cérebros post-
mortem de doentes com DA se verificou que possuia 79 aminoacidos (serina e treonina)
aceitadores de fosfato e 30 sitios de fosforilacdo. A Tau normal leva a que a sua fosforilacao

provoque a ligacdo aos microtUbulos, no entanto, quando esta hiperfosforilada, destabiliza a



ligacdo e esta diminui, resultando na sua agregacao (Figura 1). Estes agregados
neurofibrilares (NFTs) tém sido observados em fase tardia da progressiao da doenca (16).
Apesar desta proteina ser a mais abundante nos NFTs, estes sao constituidos por outras, como

a ubiquitina, colinesterases e proteina amiloide A4.

Varias fosfocinases estao implicadas na hiperfosforilacdo da tau, como a glicogénio sintase-
cinase 3B (GSK3B), ciclina cinase dependente 5 (CDK5) e a cinase 2 (ERK2) (18).
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Figura 1 - Patologia na Doenca de Alzheimer. Clivagem da proteina percursora amiloide e formacao de
aglomeracdo do péptido beta-amiloide. Hiperfosforilacdo da Tau e origem de emaranhados
neurofibrilares. Adaptado de (30).

2.1.4 Acetilcolina

A libertacdo do neurotransmissor acetilcolina (ACh) modula o armazenamento da memoria a
longo prazo. Este liga-se a duas familias de recetores, os nicotinicos (nAChRs) e os
muscarinicos (mAChR). Em doentes com Alzheimer, estes recetores, bem como a enzima
acetiltransferase, envolvida na sintese da ACh, estdo reduzidos. Pode assim afirmar-se que a
reducdo da inervacao colinérgica esta associada com o declinio cognitivo na DA. De acordo
com a localizacao, muitos agonistas da nicotina foram estudados para tratamento da
Alzheimer (31).

A galantamina e o donezepil sdo farmacos usados no tratamento da DA, pois para além de
possuirem um papel na modulacao do recetor nicotinico através de potenciacao alostérica,
sao inibidores da acetilcolinesterase (AChE), enzima metabolizadora da ACh (32, 33).

Na DA para além do sistema colinérgico ser afetado, outros neurotransmissores estao também

envolvidos, como o glutamato e a serotonina (34). A memantina, bloqueadora de um dos



recetores do glutamato, NMDA, ¢é utilizada clinicamente em algumas doencas

neurodegenerativas, como na DA (35).

2.2 Fatores de Risco

A idade é o principal fator de risco da DA. Associado a esta patologia estdo outros
componentes que podem influenciar, como o nivel de educacdo, apontando para elevados
risco de deméncia caso este seja baixo; a historia familiar aumenta a probabilidades de
ocorréncia e o tabaco; estado depressivo; risco cardiovascular e lesdes na cabeca estao

associados a um risco elevado de desenvolver DA.

Fatores associados a baixo risco de ocorréncia desta deméncia cognitiva estdao os niveis de
testosterona, onde em homens com altos niveis desta hormona parece diminuir o risco da DA;
o uso do alcool, mas apenas em niveis moderados; o exercicio fisico reduz a perda de tecido
cerebral e a dieta alimentar, onde os acidos gordos insaturados, a dieta mediterranea, folato,
vitamina B12 e C e antioxidantes, nomeadamente os flavonoides, sao fundamentais no

combate a esta doenca neurodegenerativa (36).

2.3 Deméncia com Corpos de Lewy

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) caracteriza-se por um comprometimento cognitivo,
alucinacdes visuais, depressao, parkinsonismo espontaneo, confusdo e transtornos no sono. As
caracteristicas clinicas desta patologia é a presenca de alfa-sinucleina e ubiquitina nos corpos
de Lewy e degeneracdo da substancia nigra. Esta patologia estad relacionada com a DA,
diferenciando-se no facto que na DCL a perda de memoria ndao ocorre nos momentos iniciais
(37).

Alguns estudos post-mortem apontam para a presenca de corpos de Lewy no cortex limbico e
neocortical, sendo responsavel também por problemas cognitivos. Outros estudos afirmam
que a deposicao de placas amildides também sdao um contributo para o aparecimento de
deméncia em fases avancadas da DP. Assim, varios estudos mostram que existe

relacionamento entre diversas patologias neurodegenerativas, como a DP e a DA (38).

3. Doenca de Parkinson

3.1 Fisiopatologia

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda patologia neurodegenerativa mais prevalente em
adultos com idade superior a 60 anos (39). James Parkinson foi o primeiro a descrever a DP
baseado na observacdo dos seus doentes em combinacdo com dados patologicos, como

tremor, rigidez, bradicinesia e despigmentacao da substancia nigra (40).



Esta patologia € progressiva e é caracterizada por um disturbio do movimento e duma
progressiva degeneracdo dos neurdnios no sistema nigro-estriatal. Existe degeneracdo dos
neurdénios dopaminérgicos, das células colinérgicas do nlcleo basal, no sistema
serotoninérgico e dos neuroénios noradrenérgicos, dos ganglios autonomos, da amigdala, no

hipocampo, no bulbo olfatério e no cortex temporal e cingulado (41).

Associada a DP estdao muitos sintomas ndao motores, entre os quais declinio cognitivo,
condicdo psiquidtrica, depressdao, psicose e controle dos impulsos, problemas
gastrointestinais, cardiovasculares, urinarios, disfuncao sexual, problemas de sono e sindrome
de dor. Estas condicdes relacionam-se numa fase mais grave e avancada da doenca, onde

existe claramente uma reducao da qualidade de vida do individuo (40).

As capacidades motoras estao debilitadas na velhice com esta patologia, pois existe reducao
da velocidade da marcha, perda de massa muscular, forca, volume, equilibrio e destreza. No
entanto, nao existe uma escala universalmente aceite para referenciar com confianca o

comprometimento motor na velhice (42).

3.1.1 Proteina alfa-sinucleina

A alfa-sinucleina é uma proteina solivel, predominantemente pré-sinaptica, de 140
aminoacidos. Associado a esta proteina estdao implicadas a aprendizagem, plasticidade
sinaptica, libertacdo de neurotransmissores e manutencao de vesiculas sinapticas. Esta pode
interagir com uma diversidade de membranas celulares através de interacdes eletrostaticas e

hidrofdbicas, podendo provocar DP (43).

A descoberta de que a mutacao no SNCA, gene de alfa-sinucleina, podera estar envolvido no

aparecimento desta patologia, leva a futuros caminhos de investigacao.

Na DP, os corpos de Lewy sdo a lesdo histopatologica caracteristica, sendo estes inclusdes
citoplasmaticas constituidos predominantemente pela proteina alfa-sinucleina (44). O nicleo
da alfa-sinucleina é suficiente, mas as fibrilas sdo endocitadas pelos neurénios e promovem a
formacao de agregados no citoplasma (45). Estas espécies patologicas induzem toxicidade por
diversos mecanismos, como na regulacao da dopamina, prejudicando a mitocondria e a sua
dinamica, interrupcdo do transporte de vesiculas pelo complexo de Golgi e na degradacao de

proteinas (46).

3.1.2 Neurotoxina MPTP
A neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) foi associada ao
aparecimento de DP. A MPTP é lipofilica, atravessando a BHE por difusdo e é metabolizada

em 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridina pela monoamino oxidase B (MAO-B) e sofre uma



posterior oxidacao espontanea, tornando-a ativa em 1-metil-4-fenilpiridina (MPP +). O MPP*

sai através da astroglia e acumula-se nos neurdénios dopaminérgicos.

Dentro da mitocondria, o MPP* gera ROS e peroxinitriro, elimina ATP (pela inibicdo do
complexo | do transporte de eletroes), e destabiliza os microtubulos, levando a morte

neuronal (47).

3.1.3 Dopamina

O sistema nigroestriatal afeta o funcionamento normal dos neurénios do talamo e do cortex,

bem como das vias direta e indireta (48).

A dopamina é um neurotransmissor possuidor de papéis importantes ao nivel motor, cognitivo,
motivacional e neuroendocrino. Os recetores deste neurotransmissor sdo classificados em
cinco familias, D1, D2, D3, D4 e D5. A subfamilia de recetores D1 é expresso em varias regioes
do cérebro, incluindo o cortex, hipocampo, amigdala, e com maior intensidade, no corpo
estriado, bulbo olfatdrio, e substancia nigra. Os recetores D2 sdo expressos nos ganglios,
corpo estriado e substancia nigra. Estes dois recetores sdo os Unicos encontrados no corpo
estriado (49).

Muitos dos efeitos desta patologia devem-se a diminuicao de dopamina. O percursor natural
da dopamina é a levodopa (L-DOPA) que apds uma descarboxilacdo forma a dopamina. Esta é
metabolizada pela MAO e pela COMT em compostos inativos. No tratamento, é sempre
administrado um inibidor da enzima conversora da levodopa em dopamina, como a carbidopa
(inibidor da descarboxilase periférica). Uma vez que a dopamina nao atravessa a barreira
hematoencefalica (BHE) e apenas a levodopa atravessa, este farmaco faz com que o percursor
do neurotransmissor chegue ao cérebro. Os farmacos entacapona e tolcapona também sao

utilizados, uma vez que diminuem a acao da COMT, prolongando a vida da dopamina (50).

3.1.4 Disfungbes Mitocondriais

A PINK 1 é uma proteina cinase, onde mutacdes estao associadas com o desenvolvimento da
disfuncao mitocondrial, desempenhando um papel importante no desenvolvimento de DP.
Esta proteina é um indicador de mitocondrias disfuncionais. Naturalmente, esta é importada
para dentro da mitocondria onde sofre hidrolises sequenciais por proteases mitocondriais.
Assim, estes niveis baixos sdo apresentados num estado saudavel da célula. Quando isto nao
acontece, ela acumula-se no exterior da membrana mitocondrial. A descoberta de mutacdes
em PINK1 correlaciona-se de uma forma direta com a disfuncao mitocondrial desempenhada
na DP. Visto que as proteinas cinases tém um papel na transducdo de sinais, integram
estimulos externos e modulam a atividade enzimatica, refletindo-se posteriormente nas

células, a sua alteracao vai modificar todo o seu processo normal (51).



3.2 Fatores de Risco

A DP é influenciada por fatores ambientais (toxinas, estilos de vida e envelhecimento) e
genéticos (41). Relativamente as exposicdes ambientais, muitas vezes estas podem ser
modificaveis, prevenindo assim o aparecimento desta patologia, uma vez que alguns estudos

sugerem que este fator € mais importante que o codigo genético de cada individuo.

Diversos aspetos foram avaliados em relacdo ao ambiente e a sua causa nesta patologia. O
elevado nivel cultural e a complexidade do trabalho aumentam o risco de aparecimento desta
patologia, onde no ensino superior e cargos com mais status tém sido associados a uma maior
prevaléncia. Para a avaliacdo da capacidade e do esforco cognitivo foi usado o termo de
complexidade ocupacional, onde mostra que, quando esta se apresenta alta, reflete-se nas
profissdes com elevado nivel de ensino e em profissbes com prestigio social, levando assim a

um maior risco de DP (39).

Associada a esta patologia esta também a exposicao a substancias toxicas industriais. Estudos
realizados sobre a associacao de pesticidas, solventes e metais pesados com o risco de DP,
mostraram que aqueles fatores provocam um aumento de risco desta doenca
neurodegenerativa. Foi reportado que diversos pesticidas organofosforados, como o paratiao
e malatiao, sao componentes de risco, visto o mecanismo de acao destes interagir com o SN.
Em relacdo aos organoclorados, estes tém uma lipofilicidade excelente e boa persisténcia,
permitindo ampliar as exposicoes no SN. Ja o herbicida paraquato imita estruturalmente a
neurotoxina MPTP, apontada como causadora de DP. A exposicao a solventes aumenta a
probabilidade desta patologia, sendo mais significativa de se desenvolver no sexo feminino.
Embora muitos estudos apontem para que a exposicao a metais pesados desenvolvam risco de
DP, muitos outros defendem o contrario e que, mesmo passado 20 anos, estes metais nao
causam esta patologia (52).

Estudos epidemiologicos associaram a um menor risco de desenvolver DP o consumo de café e
de tabaco, apesar de alguns estudos apontarem o contrario. A substancia em questao é a
cafeina, pois esta e os seus metabolitos exercem uma fungdo protetora nos neuronios
dopaminérgicos, antagonizando o recetor A2a de adenosina. Esta relacao é mais consistente
entre os homens, visto que nas mulheres a menopausa afetou os estudos epidemiologicos até
aqui realizados (53). A adenosina possui diversos recetores, dos quais o A2a se encontra no

corpo estriado e esta associado a regulacao de GABA e acetilcolina (54).

3.3 Sindromes Relacionados

0 sindrome de desregulacdo de dopamina caracteriza-se pelos pacientes possuidores de
Parkinson e que vém a desenvolver o vicio por farmacos agonistas deste neurotransmissor. Os

fatores de risco para o desenvolvimento deste sindrome sao o inicio da toma dos farmacos em
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idades mais jovens, a duracao e dose destes agentes dopaminérgicos, sintomas depressivos,

impulsividade e historial de ingestao de alcool (40).

O Sindrome parkinsonismo medicamentoso é causado por diversos farmacos, como todos
aqueles pertencentes aos neurolépticos (antipsicéticos, hipnoticos, antieméticos, etc),
antidepressivos, termorreguladores, anti-hipertensivos e ainda outros como, valproato
semisodico, anti-histaminicos H1, entre outros. Clinicamente este sindrome caracteriza-se por

ser assimétrico, ocorrendo tremor em repouso (55).

4, Compostos Flavonoides

4.1 Origem e Classificacao

A importancia dos flavonoides estende-se a varios niveis, uma vez que estes protegem a
planta da radiacao UV-B, exercem funcdes de regulacao de crescimento e diferenciacao. O
estudo da evolucao destes compostos aponta que seguiram a evolucao da concentracao de O,
na Terra, de modo a exercer a sua funcao de captacao de ROS (56). Estes compostos estao
amplamente distribuidos nas folhas, sementes, cascas e flores de plantas, onde exercem
fotoprotecao (57) e intracelularmente, foram encontrados em cloroplastos, vacuolos e no

nucleo (58).

Os flavonoides sao um grupo de compostos pertencentes a classe dos polifendis e que sao
encontrados ubiquamente nas plantas (10). Nestas, os compostos exercem algumas funcoes
importantes, como pigmentacao da planta, propriedades antioxidantes, antivirais e
antibacterianas, bem como regulam a expressao génica e modulam a regulacao enzimatica
(59). Os flavonoides sao classificados em varias familias, incluindo: flavonois, flavonas,

flavanonas, flavandis, isoflavonas e antocianidinas (58).

4.2 Estrutura

Os flavonoides (Figura 2), metabolitos secundarios sintetizados através da via do
fenilpropandide, possuem 15 atomos de carbono com dois anéis de benzeno ligado através de
um heterociclico pirano ou um anel de pirona. Conforme a substituicao no anel C, existem 6

subclasses ja descritas.

HO

OH

Figura 2 - Estrutura quimica dos compostos flavonoides
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0 seu carater antioxidante é definido principalmente pela presenca do grupo catecol (anel B),
(Figura 2) sendo este capaz de doar hidrogénios (60). A substituicdo nos anéis A e C nao tem
muito impacto sobre a sua capacidade de eliminacdao de ROS. In vitro, a sua atividade
antioxidante pode ser aumentada pela polimerizacdo dos mondémeros, devido ao alto niUmero
de radicais hidroxilo, como os flavonoides proantocianidinas (taninos) e polimeros de
catequinas. Para que estes tenham um maximo de atividade, é necessario uma estrutura orto-
di-hidroxi (catecol) no anel B, uma ligacao dupla 2,3 em conjugacao com 4-oxo no anel C e

grupos hidroxilo nas posicoes 3 e 5 (61).

4.3 Propriedades bioativas e Utilizacao

Os ROS sao altamente toxicos, podendo levar a morte celular e dos tecidos, resultando em
diversas doencas, como aterosclerose, diabetes, cancro, cirrose hepatica e desordens

neurodegenerativas (62).

Os flavonoides podem atuar como antioxidantes (compostos que podem inibir ou atrasar o
dano oxidativo) eliminando os ROS e prevenindo assim muitas doencas (60, 62). Estes
compostos tém efeitos benéficos na salde ao nivel da inibicdo da oxidacdo do LDL, efeito
cardioprotetor, reducao de doencas coronarias, menor incidéncia de enfarte do miocardio em

homens mais velhos e reducao do risco de doenca coronaria em mulheres na menopausa (57).

Os flavonoides tém a capacidade de modular a atividade de diversas vias metabodlicas, de
modo a reduzir o declinio cognitivo e a disfuncao neuronal com o objetivo de prevenir o
aparecimento de doencas neurodegenerativas. No entanto, relativamente a capacidade
destes compostos para atravessar a BHE para aceder ao SNC, ainda ha bastante falta de

informacao (63).

4.4 Biodisponibilidade e Pardmetros Farmacodinamicos

A maior parte dos flavonoides na dieta sao encontrados nos alimentos como O-heterdsidos. A
unidade heterosidica mais frequente é a glucose, no entanto, existem outras, como a
galactose e arabinose. Estes aclcares sao hidrolisaveis pela flora intestinal, onde duas
endonucleases (florizina hidrolase e uma lactase) foram descritas como responsaveis pela
hidrélise do flavonoide heterosidico.

A localizacdo e a estrutura do aclcar levam a diferencas na biodisponibilidade dos
flavonoides, da mesma maneira que a heterogeneidade dos aclcares, também a dose, o
veiculo de administracao, a dieta, as diferencas de sexo e a flora microbiana do colon afetam

a absorcao (57).

A biodisponibilidade destes compostos difere entre as varias subclasses, onde o conceito

abrange diversas variaveis, como a absorcao intestinal e celular, metabolismo pela
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microflora, metabolismo intestinal e hepatico, a natureza dos metabolitos, ligacao as
proteinas, acumulacdo nos tecidos e excrecdo biliar e urinaria. No entanto, apesar dos
diversos estudos dos flavonoides incidirem sobre aqueles encontrados nos alimentos, a acao
recai muitas vezes sobre os seus metabolitos, sendo dificil extrapolar para o homem os
ensaios realizados in vitro pelos compostos mae (64). Estudos de biodisponibilidade mostram
que as suas concentracdes maximas no plasma sao atingidas 1-2 horas apos a sua ingestao,
onde para a manutencao de concentracdes elevadas é necessario a sua ingestao repetida (65).
Estas concentragdes maximas alcancadas sdo naturalmente baixas devido ao metabolismo da

flora intestinal e do proprio tecido humano (66).

4.5 Seguranca no Consumo

A utilizacdo de produtos farmacéuticos com flavonoides esta em crescimento, bem como o
consumo destes na dieta alimentar. Apesar do consumo destes compostos ser considerado
seguro, é necessario ter atencdo a quantidade ingerida e que pode comprometer a salde das

pessoas, Visto as diferentes fontes alternativas de flavonoides(59).

A toxicidade destes compostos polifendlicos nao é conhecida, embora algumas associacoes
sejam relatadas, pois com a administracdo de grandes doses de um Unico flavonoide verificou-
se uma diminuicdo da biodisponibilidade de alguns elementos, como vitaminas e acido félico
(59).

O cha verde, constituido principalmente por catequinas, tem aplicacdes em medicinas
alternativas e complementares, usadas no tratamento ou cotratamento de algumas
patologias. Estes flavonoides possuem beneficios para a saude ao nivel da quelacdo do iao
ferro e sequestro de radicais livres. As catequinas formam um complexo inativo ferro-
catequina, protegendo o rim de lesGes oxidativas. No entanto, o excesso de catequinas pode
levar a uma diminuicao da absorcao de ferro pelo organismo, o que pode ser especialmente

perigoso em pessoas com anemias por deficiéncia de ferro (67, 68).

Sendo estes compostos naturais e encontrados em alimentos, a ideia que é transmitida para
os consumidores é que sao totalmente seguros e podem ser consumidos sem qualquer atencao

especial, esquecendo-se das suas potenciais interacoes (59).

5. O impacto dos flavonoides nas doencas neurodegenerativas
5.1 O papel dos flavonoides

As propriedades antioxidantes dos flavonoides mostram beneficios nas doencas

neurodegenerativas, tendo sido proposto estes compostos como terapia alternativa de
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patologias neuroldgicas relacionadas com a idade. Por exemplo, devido as diferencas étnicas
e as praticas alimentares concomitantes, estudos epidemiologicos comprovaram que a dieta
mediterranea é rica em antioxidantes e eficaz na DA (6). Sendo a idade um fator comum a
estas patologias, foi associado que estes compostos ajudam a diminuir a incidéncia de
patologias neurodegenerativas devido as suas propriedades antienvelhecimento. Uma vez que
estes compostos possuem a capacidade de eliminacdo de ROS e de espécies reativas de
nitrogénio (RNS), mas também de quelacdo de metais de transicido, como o ferro, sado

apontados como possivel tratamento de doencas relacionadas com a idade (69).

Os flavonoides estao presentes em diversos alimentos e em quantidades significativas, como
nos frutos, legumes, graos, plantas, bebidas como cha, vinho e cacau. Como exemplo das
diferentes classes de flavonoides, existe a quercetina (Figura 3A), o flavonoide mais
consumido (flavonol) e a apigenina (flavona) (Figura 3B), os quais sao encontrados, por
exemplo, em cebolas, macas, brocolos e bagas. Nos citrinos encontramos a naringina
(flavanona) (Figura 3C), nas leguminosas a genisteina (isoflavona) (Figura 3D), no cha verde
encontram-se os flavonoides pertencentes a classe das catequinas e nas uvas e vinho, os

pertencentes a classe das antocianidinas (60, 70, 71).

A - Flavonoide quercetina B - Flavonoide apigenina

OH
OH
HO 0 ©/ OH O O

OH O

C - Flavonoide naringina D - Flavonoide genisteina

Figura 3 - Exemplos de flavonoides

Estes compostos encontrados mais na parte exterior da fruta (casca) ou da planta (folhas),

evidencia que sdo biossintetizados na presenca de luz e que a sua concentracao nao € igual

14




em todo o alimento. O seu armazenamento deve ser cuidadoso, uma vez que os flavonoides
sdo facilmente oxidados, originando polimeros que alterardo as caracteristicas organoléticas
do alimento, e posteriormente na perda dos proprios flavonoides. O armazenamento a frio é
aquele que tem a capacidade de manter os flavonoides inalterados. O método de preparacao

culinaria também afeta o teor dos flavonoides dos diferentes alimentos (72).

O interesse dos flavonoides deve-se ao reconhecimento das suas propriedades antioxidantes,
na prevencao de doencas associadas com o stress oxidativo, como o cancro, doencas
cardiovasculares e neurodegenerativas, sendo que os seus efeitos na saude vao depender da
sua biodisponibilidade (72).

Os flavonoides pertencentes a classe das isoflavonas, também designados por “estrogénio-
like”, sao fitoestrogénios, produtos quimicos derivados das plantas, estando também
associados a diminuicao do risco de certas patologias. Estes flavonoides (Figura 4) ndo sendo
esteroides, possuem uma atividade de pseudo-hormona, com capacidade de se ligarem aos

mesmos recetores do estrogénio (72, 73).

Figura 4- Estrutura quimica da isoflavona e dos estrogénios

As evidéncias da dieta alimentar com fitoquimicos, nomeadamente flavonoides, revelam
efeitos benéficos sobre o SNC, protegendo os neurdnios das lesdes induzidas pelo stress e
evitando a neuroinflamacao (74). Uma vez que estes compostos sao encontrados em baixas
concentracdes no cérebro, outros mecanismos sao apontados para possivel interacdo, através
de acoOes seletivas, como as vias de sinalizacdo neuronais e modulacao de enzimas

mitocondriais (75).

5.2 O impacto na Doenca de Alzheimer

0 uso de anti-inflamatorios ndo esteroides para a prevencao primaria da DA foi interrompida
devido ao aparecimento de cardiotoxicidade. Com isto, foram encontrados componentes na
dieta e nutracéuticos como alternativas para esta patologia, uma vez que apresentavam

menos efeitos colaterais. Alguns deles, como (EGCG) (Figura 5), luteolina (Figura 6),

15



polifendis derivados das uvas e também a cafeina, apresentam excelentes propriedades

antiamiloidogénicas (76).

OH
OH
HO O
- OH
gy
OH OH
o
OH
OH
Figura 5 - Flavonoide EGCG Figura 6 - Flavonoide luteolina

Na Da, desordem neurodegenerativa caracterizada por uma perda progressiva de memoria,
cognicao e alteragdes comportamentais, a perda de neuronios colinérgicos é um fator
importante nesta patologia. Assim, a inibicdo da acetilcolinesterase € uma estratégia
importante no desenvolvimento de medicamentos, como o donepezil, a galantamina e a
rivastigmina. Através de um estudo feito com folhas de A. Marmelos, ricas em flavonoides,
estas mostraram possuir propriedades inibidoras da acetilcolinesterase em ratos, de uma

forma dependente da dose (77).

Num estudo feito com diversos flavonoides, apigenina, baicaleina (Figura 7A), catequina
(Figura 7B), epicatequina (Figura 7C), galacto-epigalactocatequina (EGCG), campferol (Figura
7D), luteolina, miricetina (Figura 7E), quercetina e rutina (Figura 7F), foram efetuados dois
ensaios, um de capacidade antioxidante e outro sobre a morte neuronal. No ensaio
relativamente ao poder antioxidante, foi avaliada a capacidade de sequestracao do radical
DPPH, medido através do IC50 (concentracdo de antioxidante necessaria para reduzir 50% da
atividade do DPPH), todos os compostos estudados mostraram elevada atividade, exceto a

apigenina (78).

OH
HO O
HO O v
| N OH
OH O OH
A - Flavonoide baicaleina B - Flavonoide catequina
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C - Flavonoide epicatequina D - Flavonoide campferol
OH
OH
HO 0
| OH
OH o}
e}
OH )
OH
OH O OH OH OH
OH
E - Flavonoide miricetina F - Flavonoide rutina

Figura 7 - Exemplos de flavonoides

No ensaio da morte neuronal, onde foram avaliados em dois tempos, as 24h e as 48h, todos os
compostos, exceto a apigenina, inibiram a morte neuronal induzida mas nao se verificou por
mais de 48h para alguns dos flavonoides, dos quais foram a baicaleina, catequina, campferol,
quercetina e rutina. O EGCG aponta para o melhor antioxidante, uma vez que apresenta baixo

IC50 e menos variacao entre os tempos medidos da atividade de inibicao neuronal (78).

A patogénese da DA carateriza-se pela acumulacdao do péptido beta-amildide, formando
oligomeros. Estes, por sua vez, provocam a fosforilacdo da tau, proteina que esta associada a
microtibulos, provocando uma desregulacao axonal e a uma acumulacdao de emaranhados

neurofibrilares. Os flavonoides miricetina e acido rosmarinico bloqueiam a toxicidade,
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inibindo o processo de oligomerizacao, estabelecendo ligacdo com os mondémeros do péptido

beta-amiloide, impossibilitando a progressao da patologia (79).

Os flavonoides de entre as diversas propriedades fisiologicas que possuem, também
contribuem para a protecao neurologica. A quercetina foi apontada como protetor das células
neuronais contra o dano oxidativo induzido pelo stress na DA. Por outro lado, as poli-hiroxi-
flavonas foram indicadas como sendo desestabilizadoras da formacao de agregados do péptido
beta-amiloide (80). Também o consumo elevado de b-caroteno e de flavonoides em

fumadores foi associado com uma diminuicao do risco de DA (81).

Os flavonoides presentes na fruta, como a quercetina, sendo capazes de atravessar a BHE,
mostraram neuroproteccao contra os danos oxidativos causados pelo péptido beta-amildide

bem como na toxicidade induzida por peroxido de hidrogénio (82).

A quercetina, sendo o flavonoide mais consumido na dieta e apresentando diversos efeitos
positivos em diversas doencas, tem sido alvo de diversos estudos. Este flavonoide exerce uma
funcao protetora em diversos sistemas, como na inibicdo da formacao de fibrilas do péptido
beta-amiloide, na diminuicdo da expressao de pro-caspase-3, na inibicdo da oxidacdo de
glutationa (GSH), na peroxidacdo lipidica causada pelo stress oxidativo e protege da
toxicidade induzida pelo glutamato, pois sendo esta um antioxidante hidrofobo, consegue

passar para o citoplasma e modular a toxicidade causada por este neurotransmissor (83).

5.2.1 Modulacao na Sinalizacao Celular
A acédo dos flavonoides esta associada a uma vasta investigacdo, nao tendo uma explicacao
cientifica baseada em mecanismos moleculares e celulares. No entanto, diversos estudos

indicam que estes compostos interagem seletivamente nas vias de sinalizacao MAPK (84).

Os flavonoides tém demonstrado exercer efeitos neuronais através de interacées com uma
série de vias de sinalizacao, PI3K / Akt (conhecida como proteina cinase C ou PKB) e a via de
sinalizacdo MAPK (conhecida como MAP cinase). As ac@es inibidoras ou estimuladoras nestas
vias sao suscetiveis de afetar a funcdo neuronal. Associado a MAPK (ERK) esta a pro-
sobrevivéncia, relacionada com mecanismos que podem envolver ativacao da proteina CREB
(85) e a via de sinalizacao PI3K/Akt (Figura 8), estando envolvidas na plasticidade sinaptica
necessaria para a manutencao da plasticidade de longo termo (LTP) em neurénios no

hipocampo (86).
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Figura 8 - Vias de sinalizacao celular. Adaptado de (85, 86).

A ativacdo de ERK provoca alteracdes celulares ao nivel da memoéria a longo prazo, como as
alteracbes na expressao de genes e na sintese de proteinas, estabilizacdo de células
dendriticas, na modulacdo dos canais ionicos e também em alguns recetores. ERK ativa a
CREB, um ponto essencial no desenvolvimento da memoria de longo prazo (87). Os
flavonoides, possuidores de multiplas acoes ao nivel do SNC, exercem acdo na estimulacdo da
sinalizacao intracelular. O flavonoide 7,8-dihidroxiflavona (Figura 9), estudado em células
neuronais de rato, mostrou evidéncias na atuacdao como agonista do recetor TrkB, facilitando

a neuroprotecao (88) .

OH
HO o)

Figura 9 - Flavonoide 7,8-dihidroxiflavona

A CREB é a principal responsavel pela conversao da memodria de curto para longo prazo,
exercendo um papel fundamental na aprendizagem, na memodria e na plasticidade sinaptica
(89). A fisetina (Figura 10), flavonoide presente no morango, demonstrou melhorias na

memoria a longo prazo pela ativacao da CREB, mediante fosforilacdo da ERK (87).

Figura 10 - Flavonoide fisetina
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Os flavonoides mostram assim evidéncias de interagirem seletivamente através da ativacao da
MAPK na cascata de sinalizacdo, ocorrendo sobrevivéncia e regeneracao neuronal. Estes
compostos inibem a via JNK e a ativacao das caspases, impedindo assim a apoptose neuronal

(90), estando a via JNK relacionada com a ativacao apoptotica (85).

5.2.2 Papel do 6xido nitrico

0 oxido nitrico (NO) € um fator importante no SNC, pois modula a transmissao sinaptica e a
sua plasticidade, regula o fluxo sanguineo cerebral e participa nas respostas de células
imunitarias a agentes patogénicos. O NO é um medidor de inflamacado que se pode dever a
diversas causas, como a inibicao da respiracao celular, a excitotoxicidade causada pela
libertacao de glutamato e pela libertacdo de fatores pro-apoptoéticos, como o citocromo c.

A inflamacao no SNC aumenta durante o envelhecimento, estando ainda mais elevada em
patologias neurodegenerativas relacionadas com a idade. Esta neuroinflamacao esta associada
a microglia, que, quando ativada, produz enzimas inflamatorias, como dxido nitrico sintase
indutivel (iNOS) e algumas citocinas, como a IL-1b e tumor TNF-a (91). (Figura 11). O NO ativa
a guanil ciclase soluvel (GCs), enzima responsavel por converter o trifosfato de guanosina
(GTP) em monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), sendo este vasodilatador e responsavel

pelo relaxamento vascular (84).

[ microglia ativada ]
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Figura 11 - Acao do NO

A NO, molécula de sinalizacao gasosa, pode ser produzida iNOS, oxido nitrico sintase neuronal
(nNOS) ou 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS). Quando derivado da nNOS desempenha um
papel importante na plasticidade sinaptica, na aprendizagem e memoria. Ja a formacao de

NO pela eNOS esta associada a estabilizacdo e regulacdo vascular do microambiente. A
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quantidade excedida produzida pela iNOS estda diretamente relacionada com a

neurotoxicidade (92).

Apontado como causador do dano oxidativo em doencas neurodegenerativas, o NO produzido
a niveis toxicos é prejudicial, estimulando a libertacdo de glutamato e consequentemente
uma acumulacao de calcio intracelularmente (84). Sendo o aminoacido L-arginina (Figura 12)
o percursor da sua sintese, quando este se encontra em elevadas concentraces desencadeia
o aumento de glutamato e por consequente o aumento de calcio intracelular, levando entao a

neurotoxicidade (92).

Figura 12 - Sintese do NO. Formacao de NO a partir do aminoacido L-arginina. Aumento de glutamato em
excesso pode ser prejudicial, devido a uma grande quantidade deste aminoacido. Adaptado de (92).

Um estudo realizado mostrou que o comprimento dos axonios aumentou significativamente
em cultura de neurdnios corticais de rato com a presenca de células estaminais e NO. Estas
células estaminais mostraram-se capazes de secretar BDNF, factor neurotrofico derivado da
glia (GDNF), factor de crescimento do nervo (NGF) e outros factores indutores de
neuroproteccdo. O BDNF aumentou a sobrevivéncia dos neuronios apos a exposicao a NO, o
GDNF mostrou proteger as vias catecolaminérgica e serotoninérgica do stress oxidativo e o

NGF estimulou a reparagao axonal na lesdo aguda e cronica (93, 94).

Dependendo da concentracdao, o NO tem sido implicado nos mecanismos de protecao dos
neuronios. Este interfere nas vias de sinalizacdo celular, pois inibe diretamente a ativacao da
via JNK, do mesmo modo que MAPK esta envolvida na regulacdo da enzima iNOS. Estudos com
flavonoides mostram uma relacdo entre este gas e as vias de sinalizacdo, visto que estes
compostos podem suprimir a inducdo do gene de iNOS através da modulacdo de vias de

sinalizacao (84).

A DA é indicada em muitos estudos como uma forma de deméncia vascular, pois existe uma
associacao entre o risco de doenca cardiovascular, como hipertensao e hiperdislipidémias e o
aparecimento desta neuropatologia. A fibrose vascular e o aumento da rigidez que estas
doencas provocam levam a que a circulacdo sanguinea no cérebro seja baixa. Com isto,

ocorre uma disfuncao da BHE e consequente hipoxia (95).

0 estudo do flavonoide epicatequina e dos seus metabolitos apresentam bioatividade in vivo,

sendo bem absorvido na circulacao sistémica e atravessando a BHE. Este flavonoide melhora a
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funcao cardiovascular, bem como um melhoramento no fluxo sanguineo cortical. Assim, com
o aumento da funcao cerebral no hipocampo, regido importante para a memoria, este
flavonoide ajuda no processo antioxidante no cérbero e a criacdo de mais vasos sanguineos no
local. Associado a este flavonoide verificou-se um aumento de genes associados a
angiogénese, a aprendizagem e consequentemente uma diminuicdo de genes associados a

inflamacao e morte celular (96).

5.2.3 Papel na clivagem da APP

Uma caracteristica histopatoldgica da DA é a deposicdao da placa amildide no cérebro. Esta
resulta da clivagem da APP pela beta-secretase (BACE 1) e posteriormente pela gama-

secretase (Figura 13).

SAPP a SAPP B placas senis

B secretase

a secretase

via ndo amiloidogénica via amiloidogénica

Figura 13 - Via amiloidogénica e ndo amiloidogénica na clivagem da APP. Adaptado de (16, 30).

Varios inibidores destas proteases que clivam a APP s&o alvo de investigacdo como tratamento
futuro da DA. Um estudo mostrou que a inibicao da protease BACE 1 por uma isoflavona foi
dependente da dose e que até a uma determinada concentracdo, as outras proteases nao

foram inibidas, sendo assim especifico para a inibicdo da BACE 1 (97).

Uma mutacao no precursor da proteina amildide-8 (APPB) no residuo P2 ' no local onde a BACE
1 executa a clivagem, faz com que este processo seja reduzido, protegendo da DA ou de outra
patologia cognitiva relacionada com a idade. As secretases que interferem com a DA sao alvo
de diversos estudos, nomeadamente a beta-secretase da via amiloidogénica, passo limitante
na velocidade de sintese do péptido beta-amildide. O inibidor ideal da BACE 1 seria aquele
que se liga a APPB e nao a BACE 1, resultando em inibicdo da BACE-APPB, pois caso se ligasse
a enzima BACE 1, outros substratos da BACE 1 seriam inibidos, podendo causar outros

problemas posteriormente. Estruturalmente, o sitio ativo da BACE 1 é mais aberto e menos
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hidrofébico que as outras proteases, tornando assim a criacao de inibidores especificos (98).
Os flavonoides presentes na Morus lhou, pertencentes a classe das flavonas, mostraram

.....

cognitivo da DA (99).

Os inibidores de enzimas com alto potencial terapéutico devem ter um tamanho inferior a 600
Da, logo os péptidos nao sdo bons candidatos devido ao seu tamanho. Assim, os flavonoides
com pesos moleculares inferiores a este valor e com lipofilicidade moderada apresentam
vantagens para inibicdo da BACE 1. Quatro flavonois, miricetina, quercetina, campferol e
morina (Figura 14), e uma flavona, a apigenina, inibiram diretamente a enzima BACE 1 de um
modo dependente da concentracao. Estes estabeleceram ligacao com a enzima por pontes de

hidrogénio, onde a mericetina foi a que estabeleceu mais pontes de ligacao (100).

Figura 14 - Flavonoide morina

5.3 O impacto na Doenca de Parkinson

A DP, sendo uma patologia progressiva resultante da degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos na substancia nigra, uma regiao que controla o movimento, os seus sintomas
incluem tremor em repouso, rigidez muscular, bradicinesia e alteracdes posturais. Embora o
seu tratamento possa ser efetuado recorrendo a terapia de substituicdo da dopamina, o
tratamento a longo prazo provoca efeitos adversos, como transtorno do sono, impulsividade e
discinesias. Assim, a descoberta de que o stress oxidativo, o facto de que a inflamacao
neuronal induz a atividade das células da glia e que o aumento de FN-KB provoca mdltiplas
dobras dos neurdnios dopaminérgicos presentes em doente com DP, leva a pesquisa de novas

substancias e tratamentos desta neuropatologia (101) .

A nivel neuronal, a DP esta associada com a perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia
nigra e que posteriormente leva a alteracdes substanciais na regulacao do glutamato. A morte
neuronal induzida por excitabilidade deve-se ao excesso deste neurotransmissor. Um estudo

focado no poder do flavonoide baicaleina demonstrou que este inibe a producao do fator de
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necrose tumoral, da interleucina 1 (IL-1) e dos macrofagos, regulando assim a libertacdo de

glutamato pré-sinaptico e inibindo as citocinas na substancia nigra (102).

Em pacientes idosos, menos propensos a fumar, com baixo consumo de lactose e com altas
taxas de vitamina C, uma maior ingestao de flavonoides totais (somas das seis classes de
flavonoides) leva a um menor risco de DP nos homens, ja nas mulheres nao evidenciou

alteracoes significativas (75, 103).

Uma associacao entre os flavonoides da classe das antocianinas e o menor risco de
aparecimento de DP foi observada a partir de um estudo animal, onde a ingestao desta classe
de flavonoides, nomeadamente a perlagonidina (Figura 15), mostrou atenuar a toxicidade do
6-OHDA (toxina utilizada em diversos modelos de estudo para induzir o parkinsonismo) e a

peroxidacao lipidica (75, 103).
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Figura 15 - Flavonoide perlagonidina

A apigenina e luteolina, dois flavonoides da classe das flavonas, apresentam caracteristicas
neuroprotetoras e neurotroficas, sendo capazes de eliminar radicais livres e com potencial de
estimulacdo da memoria e da aprendizagem. A apigenina e luteolina tém sido relatadas como
antiparkinsonianas, pois apresentam capacidades inibitorias sobre a inflamagao. A primeira
promove a neurogénese, ja a segunda protege os neuronios dopaminérgicos da lesao induzida

por inflamacéo, através da inibicao da ativacao das células da glia (101).

Estudos com extratos de uvas, groselha, mirtilos, amoras e hibiscos, ricos em antocianinas,
proantocianidinas e outros polifendis, mostraram serem capazes de inibirem os efeitos toxicos
neuronais de culturas de células com Parkinson, onde a classe das antocianinas e
proantocianidinas mostraram mais capacidade neuroprotetora do que os outros compostos

polifendlicos (104).

5.3.1 Papel do GDNF

O GDNF esta envolvido em diversos tipos de neuronios, nomeadamente na sobrevivéncia de

neuronios dopaminérgicos. Visto na DP estes neurdnios diminuirem a expressao de GDNF, este
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fator foi alvo de estudos, onde ele exerce neuroproteccao em neuronios com esta patologia.

O GDNF pode ativar a AKT e pode restaurar as projecoes nigraestriatais.

A naringenina, um flavonoide da classe das flavanonas, tem a capacidade de produzir fatores
neurotroficos, induzindo a producdo de GDNF e de atenuar a atividade anti-inflamatoria,
diminuindo a ativacao da glia (105). Este fator foi alvo de diversos estudos clinicos, visto em

animais terem obtido sucesso terapéutico (106).

5.3.2 Papel na neurotoxina MPTP

A MPTP atravessa a BHE e é metabolizada em MPP", pela monoamino oxidase B das células da
glia. O iao MPP" acumula-se na membrana interna da mitocondria e inibe o complexo | do
transporte de eletrdes, induzindo a apoptose dopaminérgica (Figura 16) (107). O MPTP da
origem a défices comportamentais, reducao de dopamina e reducao de antioxidantes, como a

superoxido dismutase e da glutationa peroxidase (108).

BHE

MPTP [ > MPTP ——2 . mpp* > | MPP*

72

ROS Inibe complexo | mitocondrial
peroxidacdo lipidica VATP
dano no ADN

A

Morte Celular

Il

ativacdo da microglia

COX-2 IL-6 TNF

Figura 16 - Papel da neurotoxina MPTP. Adaptado de (107).

Esta neurotoxina, MPTP, provoca alteracdes no FN-KB, onde a ativacdo deste fator leva a
producao de mediadores inflamatoérios, promovendo a ativacdo da microglia e esta envolvido
em respostas ao stress oxidativo e a antigénios bacterianos e virais (109). O excesso de
radicais livres produzidos e a diminuicdo de antioxidantes é um mecanismo de toxicidade

produzido pela neurotoxina MPTP (110).
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A baicaleina apresenta a capacidade de inibir as translocacdoes deste fator, combatendo

assim a neuroinflamacao, bem como consegue eliminar a presenca de radicais livres (110).

Apos inducao de parkinson em modelos animais, a silimarina, um flavolinhano, mostrou ter
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e citroprotectoras, uma vez que os niveis de
dopamina estavam elevados, bem como alguns neurdnios ainda se apresentavam intactos
(107).

A nobiletina (Figura 17), uma flavona, mostra também evidéncias na protecao dos neuroénios
dopaminérgicos, aumentando a libertacdo de dopamina no corpo estriado e aumentando a via

PKA, estimulando a aprendizagem e cognicao (111).

Figura 17 - Flavonoide nobiletina

5.3.3 Papel na proteina alfa-sinucleina

A DP é causada por uma combinacdo de exposicdes ambientais e também genéticas. Quando a
alfa-sinucleina, uma proteina conhecida pela sua presenca aglomerada nos corpos de Lewy e
onde a ubiquitina-proteassoma, via responsavel pela degradacdo de aglomerados de

proteinas, esta diminuida ou inibida, é responsavel pelo aparecimento desta patologia (112).

Estudos com varios flavonoides mostraram que estes sao capazes de inibir a formacao de
fibrilas de alfa-sinucleina e em alguns casos sao capazes ainda de degradar as ja formadas. A
ligacao dos flavonoides a alfa-sinucleina leva a formacao de oligdmeros estaveis. A quercetina
e os seus produtos de oxidacao ativos sao capazes desta inibicao e desagregacao de fibrilas. A
quercetina quinona ou semiquinona, produtos de oxidacao da quercetina, combinam-se com
os grupos amina da alfa-sinucleina, aumentando assim a polaridade e as ligacdoes de

hidrogénio, conduzindo a inibicdo da agregacao da proteina (113).

Mario Caruana et al. e Jia-Hong Lu et al. avaliaram diversos compostos fenélicos através de
fluorescéncia para estudar a oligomerizacdo da alfa-sinucleina. A baicalina, a miricetina, o
EGCG e extrato de cha preto, mostraram ser fortes candidatos para a inibicao da formacao de

oligdbmeros desta proteina. Com estes resultados, através de analises de estrutura-atividade,
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foi proposto um perfil fisico-quimico de flavonoides potentes, como a presenca de anel
aromatico que permita a ligacdo nao covalente com o nlcleo amiloidogénico dos mondémeros
e grupos hidroxilo (na mesma estrutura de anel), que impecam o progresso de agregacao. No
entanto, nao se pode excluir que os compostos flavonoides se possam ligar a outros locais dos
monomeros da proteina alfa-sinucleina, sabendo que a manutencao de uma concentracdo
elevada no plasma depende da ingestao repetitiva dos flavonoides, bem como a atividade dos

seus metabolitos pode diferir dependendo do composto original (114, 115).

6. Conclusées e Perspetivas Futuras

As doencas neurodegenerativas incluem uma série de patologias, como a doenca de Alzheimer
e a doenca de Parkinson, entre outras. A prevaléncia destas doencas aumentou globalmente,

sendo mais notoria nos paises desenvolvidos, apontando a DA como a mais comum.

Até aos dias de hoje, de um ponto de vista clinico, estas doencas sdo cronicas e
progressivamente debilitantes. As doencas neurodegenerativas nao afetam apenas o sistema
neurologico, mas sim todo o sistema de funcionamento do corpo humano, pois alteracdes no
SNC levam a disfuncdes sistémicas, envolvendo posteriormente os orgaos externos. Assim, a
detecao precoce e confiavel destas patologias sdao urgentes e necessarias para melhorar a

qualidade de vida dos pacientes (116).

A caracteristica comum a este tipo de doencas € a morte celular prematura, resultante da
agregacao de proteinas e enrolamentos inapropriados. Estas partilham processos patologicos
bastante semelhantes, como o fator de envelhecimento, a disfuncao mitocondrial, o stress

oxidativo, danos no ADN, inflamacao e ativacao anormal do ciclo celular (117).

As terapias para as doencas neurodegenerativas sao apenas sintomaticas, ndao conseguindo
modificar a progressao da doenca. Assim, um tratamento eficaz na eliminacao destas doencas
tém sido alvo de muitos estudos, onde varias técnicas e ensaios tém sido feitos, como, por
exemplo, a suplementacdo das células neuronais com a ajuda de células estaminais, a
elevada atividade das células da glia sao também um alvo para terapia, visto que em resposta
a sinais inflamatorios, estas células produzem citocinas, NO, TNF, IL-1, entre outros fatores
pré-inflamatorios. No entanto esta abordagem nao tem apresentado sucesso. Visto o aumento
significativo destas patologias a cada ano e a Organizacao Mundial de Saude apontar para que
os idosos com mais de 65 anos aumentem para 1 bilido até 2030, procura-se entdo novas

estratégias de regredir estas doencas (118, 119).

Com evidéncia experimental demonstrada, os flavonoides tém a capacidade de modificar a

resposta do corpo humano, exercendo acao antialérgica, anti-inflamatoria, antimicrobiana e
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anticancerigena. Estes compostos, encontrados maioritariamente em frutas, legumes e
bebidas de origem vegetal, como o cha e o café, sao apontados como preventivos de doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares, cancerigenas e ainda com potencial para melhorar a
memoria, aprendizagem e habilidades cognitivas, sendo devido, principalmente, as suas
propriedades antioxidantes. No entanto, existem diversos parametros ainda a serem
avaliados, como doses eficazes ou potencialmente tdxicas, a sua biodisponibilidade,

metabolismo e diferencas entre cada classe destes compostos (120).

Os flavonoides tém sido alvo de muitos estudos devido as suas excelentes propriedades como
possiveis agentes terapéuticos e de prevencao de certas patologias. Assim, recorrendo a
diferentes técnicas de analise, estes compostos sdo examinados quanto ao seu potencial, nao
esquecendo a presenca de formas isoméricas e os seus metabolitos. Esta investigaciao é

dificultada devido a sua presenca em amostras complexas (121).

Com o avancar e desenvolvimento da investigacao aceita-se que o declinio cognitivo, a
neurodegeneracao e processos relacionados com o envelhecimento podem ser prevenidos ou
em alguns casos ate mesmo revertiveis, por modificacdes de estilo de vida e dieta. Assim, a
incidéncia sobre o potencial dos flavonoides é estudada, visto se revelar um relacdo positiva
entre a ingestao de alimentos contendo flavonoides e o desempenho cognitivo. Desenvolve-se
assim uma forte probabilidade de que futuramente os flavonoides possam atuar como uma

nova classe de farmacos (122).
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Capitulo Il - Estagio em Farmacia
Comunitaria: Farmacia S. Goncalo

1. Introducao

A farmacia comunitaria tem como objetivo principal a cedéncia de medicamentos em
condicdes que possam minimizar os riscos do seu uso, avaliando os resultados clinicos destes
de modo a reduzir a elevada morbilidade associada ao medicamento. Ao farmacéutico cabe
um conjunto de tarefas denominadas como Cuidados Farmacéuticos, onde engloba a
cedéncia, indicacdo, revisao da terapéutica, educacdo para a saude, farmacovigilancia,

seguimento farmacoterapéutico e de um modo geral, o uso racional do medicamento (1).

Situada em Ponte de Lima, distrito de Viana do Castelo, a Farmacia S. Gongalo (FSG) foi onde
realizei o meu estagio, entre 26 de janeiro e 18 de abril, permitindo-me contactar com a
realidade da farmacia comunitaria e consolidar toda a informacdo e conhecimentos
adquiridos, bem como aprender novas informacées e resolucao de diversas situacées que me

deparei na respetiva farmacia.

2. Organizacao da Farmacia

2.1 Caracterizacao do espaco exterior

A farmacia encontra-se devidamente identificada com o letreiro “Farmacia S. Goncalo”,
fazendo-se acompanhar com a “cruz verde” caracteristica. Esta, juntamente com o respetivo
nome da farmacia, encontram-se iluminadas durante a noite para uma facil identificacao

quando esta se apresenta de servico permanente.

De facil acesso, a FSG esta ao nivel da rua, permitindo que deficientes motores nao se

deparem com obstaculos, impedindo a sua entrada.

No seu exterior é visivel informacao importante para os utentes, uma vez que esta exposto,
em zona visivel, os horarios de funcionamento da farmacia, a calendarizacao das farmacias de
servico do municipio, alguns dos servicos prestados por esta e ainda o nome da diretora

técnica.

2.2 Caracterizacao do espaco interior

Na farmacia encontra-se um ambiente profissional, calmo e devidamente limpo, ventilado e

iluminado, permitindo condicdes 6timas de comunicacdo com o utente. Em diversos pontos da
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farmacia (zona de atendimento, rececao de encomendas, armazém, frigorifico e laboratorio)

estao colocados equipamentos de modo a monitorizar a humidade e temperatura.

Em toda a farmacia, os armarios, prateleiras e superficies de trabalho sao lisas e em material
adequado, permitindo uma facil limpeza. Quanto as condicdes de higienizacdo, estas sao

feitas diariamente por uma auxiliar, antes da farmacia abrir.

Relativamente as identificacdes no ambiente interno da farmacia, todos os colaboradores
desta estdo devidamente identificados com um cartdo, com o respetivo nome e titulo
profissional. No espaco interno da farmacia é visivel a placa de identificacdo da diretora
técnica, o aviso de proibicdo de fumar e de direito ao livro de reclamacdes, bem como os
servicos prestados pela farmacia com o respetivo preco. Medicoes de parametros fisioldgicos
e bioquimicos, servico de aconselhamento nutricional, seguimento farmacoterapéutico,
preparacao da medicacao e acompanhamento na realizacao do teste de gravidez, sao os

servicos fornecidos pela FSG.

A FSG apresenta uma dimensao consideravel, dividindo-se em dois pisos. No rés do chao
encontra-se a zona de atendimento, o atendimento personalizado num gabinete, armarios de
gavetas deslizantes, zona de rececao de encomendas, uma casa de banho e o postigo de
atendimento noturno. Do piso inferior fazem parte, o gabinete da diretora técnica, o
laboratorio, area de armazenamento, um hall de convivio dos profissionais de salde e outra

casa de banho.

De modo a proteger os utentes e os profissionais de salde, existe um sistema de alarme
contra incéndios, bem como extintores em zonas visiveis. Quando ha situacées em que a
farmacia se encontre com demasiada afluéncia, a farmacia dispde de um sistema de aviso

para chamar os colaboradores que se encontrem no piso inferior.

2.2.1 Zona de atendimento ao publico

Esta zona é bastante ampla e encontra-se dividida entre a area de espera e de atendimento.
A area de espera possui cadeiras para os utentes ou acompanhantes se sentarem, bem como
uma area de criancas, com mesas e cadeiras. Aqui esta colocada uma balanca automatica e
expositores com dermocosmética, geriatria, puericultura e higiene oral, separados por marca
e, dentro desta, por gama. A zona de atendimento possui 3 postos de balcao, separados

fisicamente entre eles, estando todos equipados com o sistema informatico (SiFarma 2000).

Atras do balcao encontram-se expositores com produtos animais, suplementos alimentares,

produtos nasofaringeos e produtos de acordo com a época do ano. Ainda nesta seccdo, em
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gavetas, encontram-se produtos pedidos imensas vezes pelos utentes, como anti-herpéticos,

testes de gravidez, compressas e tiras de teste.

Durante o meu estagio na FSG acompanhei a evolucdo dos expositores atras do balcdo, onde
estes foram mudando de acordo com a época do ano. Assim, quando eu iniciei o estagio,
encontravam-se antitUssicos, expetorantes e antigripais, ja umas semanas depois, estes
expositores foram mudados para antialérgicos e produtos de emagrecimento, como

drenantes, promotores de peso e anticeluliticos.

2.2.2 Zona de rececdo de encomendas

A zona de rececao de encomendas possui uma porta traseira, onde os fornecedores tém
acesso a farmacia. Esta area, constituida pelo sistema informatico, impressoras, fax e varias
secretarias, € onde se realizam devolucdes, se fazem e rececionam encomendas, e se

conferem as receitas.

Neste espaco existe um conjunto de gavetas deslizantes onde, por ordem alfabética, se
encontram separados todos os medicamentos de marca dos anti-inflamatorios e antibioticos
genéricos, das pilulas e ainda dos xaropes, solucdes e pos para suspensdes. Ainda num
armario a parte, estdao os restantes genéricos, também por ordem alfabética, onde na parte

inferior deste se encontram as ampolas.

2.2.3 Armazenamento

0 armazém destina-se a todos os medicamentos e produtos em excesso. Aqui, sempre por
ordem alfabética, encontram-se os medicamentos de marca num armario e os genéricos,
separados por marcas, noutro. As solucdes, xaropes e pos para suspensdes, 0s anti-
inflamatorios e antibioticos genéricos estao também separados entre si e ndo misturados com

a restante marca.
A dermocosmética, os multivitaminicos, os produtos nasofaringeos, produtos solares e
produtos para os pés, cabelos e bebés estao separados por expositores e dentro destes, por

marca.

Num armario a parte estao os soros fisiolégicos, betadine, alcool etilico, agua oxigenada,

tintura de iodo, borato e bicarbonato de sodio em saquetas.

No frigorifico, divididas por prateleiras, estdao as insulinas, vacinas, calcitoninas e

suplementos alimentares.
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2.3 Equipamentos e Sistema Informatico

0 equipamento e material utilizado na farmacia estao adaptados e de acordo com a legislacdo
vigente. Balancas, material de vidro e outros materiais de laboratorio, bem como
farmacopeias, formularios, documentacao oficial, o indice Nacional Terapéutico e fichas de

seguranca das matérias-primas, estao disponiveis para consulta na FSG.

O sistema informatico implementado na FSG é o SiFarma, permitindo um funcionamento
adequado e indispensavel para o utilizador e para o utente, fornecendo informacao
importante sobre os medicamentos e produtos, bem como permite efetuar vendas a crédito,
suspensas e ambas, consultar vendas passadas, stocks, validades, fazer encomendas e
faturacdo de receitas. E necessario garantir a protecéo e integridade dos dados, onde cada
colaborador possui um codigo de acesso, limitando assim a utilizacdo do programa. Como
estagiaria foi-me fornecido também uma identificacdo e respetivo codigo de entrada no

software.

No dia 30 de janeiro do presente ano presenciei a um esclarecimento interno na farmacia
sobre a introducdo de receitas eletronicas, sistema que veio a ser instalado dia 2 de

fevereiro.

2.4 Recursos Humanos

O farmacéutico é um profissional de salde apto na manipulacdo de medicamentos, do uso e
dos seus efeitos. A principal responsabilidade do farmacéutico é com o doente e a sua salde,
garantindo-lhe um tratamento com seguranca e eficacia. No entanto, outras atividades estao
lhe inerentes, como o aconselhamento sobre o uso racional dos medicamentos, a
monitorizacdo, a qualidade de outros servicos prestados, bem como manter-se informado a
nivel cientifico, ético e legal. Outras funcdes estdao atribuidas a este profissional, como
supervisionar, verificar e avaliar as tarefas delegadas no pessoal de apoio, intervindo sempre

que necessario (1).

2.4.1 Quadro Técnico

0 quadro técnico da farmacia é constituido por 6 elementos (Tabela 1):

Tabela 1 - Quadro Técnico da FSG

Proprietaria e Diretora Técnica Dr.2 Maria José de Magalhaes Mota Vieira
Farmacéutica Dr.? Marina Barros
Farmacéutica Dr.2 Elsa Reis
Farmacéutica Dr.? Rita Ferreira

Técnico de Farmacia Dr. Mickael Oliveira
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Técnica de Farmacia Dr.? Juliana Rosas

Auxiliar de Limpeza Sr.? Cidalia Gomes

2.4.2 Responsabilidades do Quadro Técnico

Os recursos humanos de uma farmacia sao indispensaveis para que esta se torne um local de

profissionalismo e, ao mesmo tempo, de proximidade com os utentes, visto estes procurarem

neste estabelecimento ajuda para resolver as situacdes de salde que se deparam, sendo

muitas vezes o primeiro local onde recorrem.

Na FSG, a equipa de recursos humanos segue as normas descritas pelo Decreto-Lei n.°

307/2007, de 31 de agosto, onde a maioria dos trabalhadores sdo farmacéuticos, sendo

coadjuvados por técnicos de farmacia, pertencendo a diretora técnica os seguintes deveres:

v' Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

v' Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos

medicamentos;
v" Promover o uso racional do medicamento;

v Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so6 sdo dispensados aos

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

v' Garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de

conservacao;
v/ Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

v' Assegurar que a farmacia dispbe de um aprovisionamento suficiente de

medicamentos;

v Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o

asseio e a higiene;
v' Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica;

v Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacao reguladora da atividade farmacéutica (2).

A seguinte tabela (Tabela 2) resume todas as funcdes e responsabilidades de cada pessoa

pertencente ao quadro técnico da FSG.
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Tabela 2 - Responsabilidades do Quadro Técnico

Titular

Responsabilidades

Diretora Técnica

Dr.? Maria José de
Magalhaes Mota Vieira

-Atendimento ao publico;
-Gestao de recursos humanos;
-Gestao de protocolos;
-Encomendas diarias aos armazenistas;
- Encomendas diretas aos laboratorios;
-Correcao do receituario;
-Emissao dos verbetes;
-Controlo final da caixa do dia.

Farmacéuticos

Dr.? Marina Barros

-Atendimento ao publico;
-Determinacao de parametros bioquimicos;
-Administracao de injetaveis;
-Preparacao de manipulados;
-Supervisao de manipulados;
-Verificacao diaria de receituario;
-Seguimento Farmacoterapéutico;
-Distribuicao e divulgacao de cursos para
formacao continua da equipa.

Dr.? Elsa Reis

Dr.? Rita Ferreira

-Atendimento ao publico;
-Determinacao de parametros bioquimicos;
-Administracao de injetaveis;
-Preparacao de manipulados;
-Verificacao diaria de receituario.

Técnicos de
Farmacia

Dr. Micael Oliveira

Dr.? Juliana Rosas

-Atendimento ao publico;
-Determinacao de parametros bioquimicos
-Rececao de encomendas;

- Realizacao de devolucoes;
-Controlo de validades;
-Realizacao das montras;
-Rececao e envio de encomendas;

- Realizacao de devolucoes.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

A crescente globalizacao torna um maior e mais rapido acesso a informacao, onde os utentes

procuram conhecimentos no ambito da salde e exigem um melhor servico para melhor

qualidade de vida. Uma vez que o mundo tem evoluido rapidamente, novas substancias,

farmacos e produtos de salde s&o introduzidas no mercado, onde o farmacéutico tem de se

informar e é obrigado a ter conhecimento do que entra e sai do mercado, de modo a

responder as dlvidas de todos aqueles que se dirigem a farmacia. Para isso é necessario que

este profissional se mantenha atualizado e se enriqueca cada vez mais, participando em

acoes de formacao, simposios, conferéncias e consultando bibliotecas digitais e em papel.
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A FSG possui a documentacdo obrigatéria, o Prontuario Terapéutico e a Farmacopeia
Portuguesa VIIl, bem como outros recursos disponiveis no estabelecimento de salde, como o
indice Nacional Terapéutico e o Formulario Galénico Portugués. Acessivel ainda na farmacia
estao disponiveis outros centros de informacao, onde através da internet podemos consultar,
o Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs), Boletins Informativos e ainda a
Ordem dos Farmacéuticos (OF), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED) e Associacao Nacional de Farmacias (ANF).

4. Medicamentos e Outros Produtos de Saude

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, a utilizacdo de medicamentos através
da prescricdo médica ou da dispensa pelo farmacéutico, devem-se realizar no respeito pelo
principio do uso racional do medicamento, no interesse dos doentes e da salde puUblica. Estes
profissionais de saude assumem um papel fundamental na utilizacao racional do medicamento
e na informacao dos doentes e consumidores sobre o modo correto de utilizacao, sendo
necessario dominar as diferentes classes de medicamentos e produtos (3).

Medicamento é “toda a substdncia ou associacdo de substdncias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou
que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagndstico médico ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas” (3).

Medicamento genérico ¢ o “medicamento com a mesma composicGo qualitativa e

quantitativa em substdncias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados” (3).
Durante o meu periodo de estagio na FSG foi facil reconhecer estes medicamentos, uma vez
que eram indicados na sua embalagem com o nome do principio ativo. Para além disso,

faziam-se acompanhar, na sua embalagem, pela sigla MG, sendo facil a sua identificacao.

Produtos fitoterapéuticos Medicamento a base de plantas é “qualquer medicamento que

tenha exclusivamente como substdncias ativas uma ou mais substdncias derivadas de plantas,
uma ou mais preparacées a base de plantas ou uma ou mais substdncias derivadas de plantas
em associacdo com uma ou mais preparacées a base de plantas”(3).

Produtos para alimentacdo especial e dietéticos “sdo aqueles que, devido a sua composicao

especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de
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consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais de

determinadas categorias de pessoas” (4).

Produtos cosméticos e dermocosméticos € “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 drgdos genitais externos, ou com os
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar,
perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores

corporais” (5).

Medicamento homeopatico é um “medicamento obtido a partir de substdncias denominadas

stocks ou matérias-primas homeopdticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na
farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado

Membro, e que pode conter vdrios principios” (3).

Na FSG existem alguns produtos homeopaticos, como Traumeel®, Oscillococcinum®. Durante
0 meu estagio nao dispensei nenhum destes produtos nem fui questionada pelos utentes sobre
o assunto. No entanto, fora do meu periodo de estagio, as dispensas feitas pela FSG foram

mediante aconselhamento dos utentes por entidades exteriores.

Preparado oficinal é “ qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais

de uma farmacopeia ou de um formuldrio oficial, numa farmdcia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmdcia ou servico” (3).

Férmula magistral é “qualquer medicamento preparado numa farmdcia de oficina ou servigo

farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”

3).

Durante o meu estagio foi-me possibilitado efetuar manipulados, seguindo a interpretacéo da

receita médica.

Psicotropicos e Estupefacientes Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes estao

sujeitos a uma legislacao especial, visto estes serem perigosos para a salde do individuo e
pela facilidade de hoje em dia se obter no mercado, vindo possivelmente e muitas vezes do

fabrico clandestino (6).

Dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou

artigo utilizado isoladamente ou em combinacéo, incluindo o software destinado pelo seu

fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que
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seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano néo seja alcancado por meios farmacologicos, imunoldgicos ou
metabolicos, embora a sua fung¢do possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo

fabricante a ser utilizado em seres humanos” (7).

Medicamento Veterinario é “toda a substdncia, ou associacdo de substdncias, apresentada

como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagnéstico médico-veterindrio ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas” (8).

,

Produto de Uso Veterinario é “a substdncia ou mistura de substdncias destinadas quer aos

animais, para tratamento ou prevencdo das doencas e dos seus sintomas, maneio zootécnico,
promocdo do bem-estar e estado higio-sanitdrio, correcGo ou modificacGo das funcées
orgdnicas ou para diagndstico médico, quer as instalacées dos animais e ambiente que os

rodeia ou a atividades relacionadas com estes ou com os produtos de origem animal” (9).

5. Aprovisionamento e Armazenamento

O aprovisionamento, armazenamento e gestdo de medicamentos € uma tarefa importante e
de imensa responsabilidade, sendo necessario um bom funcionamento para haver um
equilibrio entre aquilo que é comprado e vendido. Nao esquecendo que a farmacia € um local
de prestacado de servicos de saude, tendo em vista o utente e o medicamento, ndo podemos

esquecer que necessita de gerar capitais para se manter sustentavel.

Nao investir demasiado e evitar a rutura de stocks sao dois aspetos que necessitam de
avaliacdo. Através de varios parametros, como a localizacdo da farmacia, a idade e o género
dos utentes frequentadores, o poder econémico dos mesmos e da zona onde a farmacia esta
inserida, bem como a época do ano, o historial de vendas, a publicidade dos mass media e a
frequéncia de entrega dos medicamentos e produtos por parte dos distribuidores, sao aspetos

a ter em conta na gestao da farmacia.

5.1 Encomendas

5.1.1 Elaboracao de encomendas

Todos os medicamentos, produtos de saude e dispositivos médicos possuem uma ficha de
produto e um codigo de barras. Este codigo de barras é valido a nivel nacional, pois é através
dele que se contabiliza os stocks, se fazem encomendas e se dispensam os artigos em

questao. Em relacdo a este parametro é necessario ter em conta que em muitos produtos,
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como cremes e pastas dentifricas, o codigo de barras vem como um valor identificado na sigla
CNP, encontrando-se disperso na embalagem e, muitas vezes, junto com os ingredientes.
Ainda nesta area, existe a possibilidade de criar cédigos de barras internos para caracterizar
produtos. No entanto, estes codigos nao tém valor para encomendas nem para fazer

referéncia a eles fora da farmacia.

O programa informatico permite estabelecer minimos e maximos nos stocks de todos os
produtos, bem como deixar mensagens importantes e justificacbes. Durante o meu estagio
consegui visualizar isto mesmo, uma vez que diversos farmacos apresentavam minimos de

stock de uma unidade porque determinado utente o pretendia.

Existem diversas maneiras de realizar as encomendas, através do sistema para os
distribuidores ou diretamente aos laboratorios, mediante os delegados, sendo estas mais
demoradas. Esta Ultima implica um maior investimento de capital na compra de produtos e
medicamentos, uma vez que a entrega apenas € aceite se grandes quantidades sao
encomendadas. Este modo de encomenda é valido na FSG para medicamentos com elevada
venda e para as gamas de dermocosmética, ja o outro modo de fazer encomendas apenas
garante a reposicao de stocks na farmacia, onde se chegam a fazer muitas vezes 3 entregas
por dia. Este tipo de encomenda nao implica grandes investimentos de capital e possui um
melhor controlo nos prazos de validade. Assim, é necessario avaliar as vantagens e
desvantagens de cada modalidade consoante a situacdo apresentada. Este servico é
assegurado por diversos armazenistas: Cooperativa dos Proprietarios de Farmacia
(COOPROFAR), Cooperativa dos Farmacéuticos do Norte (COFANOR), Alliance Healthcare™ e

Medicanorte.

Durante o periodo de estagio efetuei encomendas de modo a repor os stocks, onde muitas
delas foi durante o proprio atendimento, sendo necessario repor o stock minimo, e outras

vezes foram realizadas encomendas de produtos nao existentes na propria farmacia.

5.1.2 Rececdo de encomendas

As encomendas chegam pela porta de tras da farmacia, que depois de carimbadas e assinadas
no papel de guia de transporte, é avaliado se a fatura vem em duplicado. Posteriormente sao
rececionadas pelo sistema informatico, tendo em conta a quantidade, estado da embalagem,
produto e validade. Quando esta vem com um prazo de validade mais curto do que aquele
que se encontra no stock, procede-se a alteracao. Quando chegam produtos de frio é
necessario que estes tenham prioridade, sendo os primeiros a serem rececionados. A sua
identificacao € facil, quando distribuidos pela Alliance Healthcare™, visto que, a cor da
tampa da banheira onde sao transportados estes medicamentos € azul, diferente da cor das

outras banheiras que é verde. Quando distribuidas pela Medicanorte, os produtos ou
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medicamentos de frio sao entregues em mao pelo fornecedor. Relativamente aos
medicamentos psicotropicos, estes chegam a farmacia dentro de uma embalagem

transparente lacrada e intitulada a letras bem grandes e vermelhas “produtos controlados”.

No sistema informatico, depois de selecionar o fornecedor correto e o preco de faturacdo
total, faz-se a leitura otica de todos os produtos e medicamentos, tendo em conta se nao ha
alteracbes nas validades e no preco de venda ao pUblico (PVP) dos mesmos, ndo esquecendo
que no final se processa a uma comparacao entre aquilo que se deu entrada e a fatura
recebida. Aqui compara-se o preco de venda a farmacia (PVF) que vem na fatura com aquele
que aparece no sistema informatico, sendo muita vezes necessario proceder a alteracoes.
Neste momento do processo fazem-se os PVPs dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e de outros produtos. Depois deste processo valida-se a rececao da
encomenda, imprimindo-se a lista por ordem alfabética da encomenda recebida para
arquivacdo, nao esquecendo da impressdo das etiquetas com o nome, o codigo de barras, o
codigo em numeracdo arabe e o respetivo preco. Caso ainda haja em stock na farmacia
produtos cujo seu PVP ¢é alterado no momento da rececdo de uma encomenda, imprime-se

novas etiquetas para os que ja existem na farmacia.

No meu estagio fiz dois tipos de rececdo de encomendas, umas onde apenas é necessario
receciona-las (no sistema informatico esta em “rececao de encomendas”), nao esquecendo
todos os aspetos referidos em cima, e outro é necessario criar a encomenda (no sistema
informatico esta em “gestao de encomendas”) para posteriormente receciona-la. No primeiro
caso acontece quando é realizada em computador (nestes casos ndo € preciso criar as
encomendas), ja o segundo tipo é efetuado quando a encomenda é através do telefone ou

através dos delegados.

5.1.2.1 Aplicacdo de margens legais de comercializacao

O PVP é calculado tendo em conta o PVF, a margem de comercializacdo e o Imposto sobre o
Valor Acrescentado (IVA), sendo definido pela farmacia a margem de comercializacdo. Na
FSG, quando o IVA é de 6%, a margem definiu-se 25, ja quando este é de 23%, a margem sobe
até aos 27,1. No entanto, é muitas vezes mantido o seu PVP quando ha apenas uma pequena
subida nao significativa, mesmo que o preco de fatura tenha sido mais alto que o passado.
Relativamente aos leites de bebé, estes seguem uma margem de 13, visto a FSG achar que se

trata de um alimento basico e essencial.

5.2 Devolugdes

Dentro de inimeros motivos validos para efetuar devolucdes, as mais ocorrentes sao produtos
e embalagens danificadas, prazos de validade extremamente curtos, a encomenda nao

corresponder ao produto, o produto enviado nao é faturado e aqueles retirados do mercado a
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pedido do INFARMED. Quando isto acontece é necessario referir o motivo no pedido de
devolucado, preencher os dados da farmacia e informacées do produto, bem como as

quantidades deste.

As devolugoes sao feitas pelo sistema informatico, preenchendo todos os campos do produto,
da farmacia e do fornecedor, sendo enviados pelos fornecedores, onde é necessario imprimir
3 vias do pedido de devolucao, onde uma fica arquivada na farmacia e as outras duas vdo com

os distribuidores.

Quando esta é aceite, é enviado uma nota de crédito ou um novo produto. Ja quando este
pedido é negado, o produto retorna a farmacia sendo enviado para quebra, situacdo onde a

farmacia fica com prejuizo.

Durante o meu estagio na farmacia efetuei uma devolucédo a pedido do INFARMED, no dia 12
de marco, segundo a Normativa Informativa N.° 042/CD/8.1.7., do medicamento Beacita,
orlistato, capsula, 60 mg, por ter sido detetado resultados fora das especificacoes
relativamente ao parametro de impurezas (ANEXO 1) (10). Nesta situacao efetuei a devolucao
preenchendo no sistema a sua devolucao e imprimindo 3 vias da nota do pedido, onde duas
delas foram entregues a empresa destinada a recolher, a Alliance Healthcare™, e a outra
ficou arquivada na FSG. Posteriormente, a Alliance Healthcare™ envia o medicamento a
empresa detentora da Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), sendo neste caso a

Aurovitas Unipessoal.

5.3 Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade sao aspetos importantes a ter em conta a varios niveis,
tanto da saude, uma vez que é no utente e neste com o medicamento que se centra a nossa
atencdo, bem como a nivel de gestdo, pois pode trazer prejuizos enormes a farmacia. O
farmacéutico tem um dever com a saude publica, pois para além de transmitir conhecimentos
e ensinamentos, também tem de a salvaguardar de diversos riscos, pois a eficacia e seguranca

dos medicamentos e produtos fora do prazo de validade nao vao ser as mesmas.

Existem assim alguns momentos de conferir e ter atencao com a validade. O primeiro comeca
na rececao da encomenda, conferindo as embalagens e registando a validade recente no
sistema informatico, caso seja mais curto que o prazo indicado na ficha do produto. O
segundo momento consiste na arrumacao, tanto na zona de rececao como no armazém, onde
as validades mais curtas ficam em cima ou a frente e aquelas com prazos de validade maiores
em baixo ou atras. Assim, é necessario ter em atencao que para o armazém vao todos os

medicamentos e produtos com validades bastantes altas, mantendo no piso de atendimento,
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aqueles com validades recentes. Outro momento consiste mensalmente, onde é emitida uma

lista com cada produto, o seu codigo, quantidade e validade, onde se procede a conferéncia.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

0 atendimento dos utentes na farmacia procura um grau elevado de profissionalismo, onde é
necessario uma dispensa responsavel e informativa (quanto a posologia, reacdes adversas e
via de administracao), promovendo o uso racional do medicamento, a sua utilizacao segura e

eficaz, seguindo o seu codigo deontologico e principios éticos (11).

Cada atendimento deve ser direcionado e personalizado para cada pessoa, adaptando

)
discurso a idade e as condicbes patofisiologicas culturais e socioecondmicas do utente. A

D~

criacdo de uma relacdo de respeito e confianca entre o farmacéutico e o utente
indispensavel para que a informacao seja transmitida corretamente, colocando o utente a
vontade para fazer questdes caso tenha alguma ddvida. Visto o farmacéutico ser o ultimo
profissional de salide a ter contacto com o utente, é necessario que nao falhe a compreensao
entre ambos. Assim, é habitual escrever nas embalagens dos medicamentos a posologia e a
finalidade dos mesmos, principalmente com utentes mais idosos, sendo muitas vezes eles

proprios a pedir.

Na FSG existe uma diversidade cultural de utentes, uma vez que esta se localiza numa zona
de facil acesso, tanto para pessoas que andam a pé como para aquelas que se deslocam de
carro. Entre todas as idades e niveis socioecondmicos das pessoas que frequentam a farmacia,
existe um vasto nimero de pessoas que sdo utentes habituais, onde a conversacdo e o
estabelecimento de confianca ja foi feito, sendo mais facil o tratamento de problemas de
salide futuros bem como casos pontuais que surgem. E necessario que o farmacéutico, apesar
de mostrar ser afavel e simpatico com o utente, mostre um lado de confianca e seguranca

para que os utentes depositem garantia e seguridade dos tratamentos.

7. Dispensa de Medicamentos

No ato de dispensar a medicacao ao utente é necessario assegurar que esta esta correta,
fornecendo toda a informacdo necessaria, como via de administracdo, posologia, efeitos
adversos e outras informacgdes ou esclarecimentos que possam ser relevantes. No entanto, no
momento da dispensa, é necessario averiguar se a receita se encontra com os parametros
obrigatorios definidos por lei, como nimero da receita, identificacdo do médico prescritor,
dados do utente, identificacio do medicamento, posologia e duracao do tratamento,
comparticipacoes especiais, nimero de embalagens, data da prescricao e assinatura do

médico prescritor (12).
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A FSG em Ponte de Lima, pertencente ao distrito de Viana do Castelo, foi dos primeiros
conselhos a implementar o sistema de receitas eletronicas a nivel do pais. No entanto,
durante o meu estagio, aprendi a dispensar os medicamentos aos utentes pelas duas vias,
onde consegui ver as diferencas entre elas e o que a receita eletronica trouxe de inovador ao

mundo da salde.

Comparativamente a receita manual, a receita eletronica apresenta vantagens ao nivel da
prescricao de medicamentos, diminuindo o erro de dispensa e facilitando o servico dos
farmacéuticos. A receita eletronica faz-se acompanhar com um codigo de acesso, onde esta
aparece totalmente preenchida no sistema, bem como a validade da receita é controlada,
uma vez que é lancado um aviso no ecra quando o prazo de validade expira. Quanto a
comparticipacao, esta aparece automaticamente com o sistema de receita eletrénica para o
Sistema Nacional de Salde (SNS) e subsistemas, sendo necessario apenas a introducao quando
se trata de complementaridades (quando o utente, além da comparticipacdo normal do
sistema nacional de salde, também tem outro tipo de comparticipacao - Servicos de
Assisténcia Médico Social (SAMS), SAMS QUADROQS, Energias De Portugal (EDP), etc.)

Futuramente espera-se que o sistema de receitas eletronicas seja exclusivamente a nivel

informatico mediante o cartao Unico, de forma que nao implique papel.

As receitas médicas podem classificar-se em renovaveis, especiais e restritas, onde:

v Receitas médicas renovaveis sdo utilizadas em medicamentos sujeitos a receita
médica destinados a tratamentos prolongados, evitando assim a necessidade de nova

prescricao;

v' Receitas médicas especiais consistem em medicamentos psicotropicos ou

estupefacientes, caracteristicos destes o elevado risco de abuso e toxicodependéncia;

v' Receitas médicas restritas, estas destinam-se aos medicamentos reservados a certos

meios, como o hospital (3).

Durante o meu periodo de estagio tive uma melhor compreensao e verifiquei que as receitas
médicas especiais com medicamentos psicotropicos ou estupefacientes, apenas podem conter

estes medicamentos e nao outros pertencentes a outras classes.

7.1 Cedéncia do medicamento prescrito

No ato da dispensa existem parametros a ter em conta, como verificacdo do nimero da

receita, identificacdo do médico prescritor, dados do utente, identificacdo do medicamento,
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posologia, duracdo do tratamento, comparticipacdes especiais, nUmero de embalagens, data
da prescricao e assinatura manuscrita do médico prescritor. Estes aspetos faziam parte do

procedimento que seguia quando recebia uma receita médica.

Caso o farmaco esteja prescrito por DCl e o utente ja era habitual, consultava a ficha do
proprio de modo a saber qual o laboratorio. Quando estes nao estavam disponiveis na
farmacia, contactava o fornecedor de modo a que a medicacdo tivesse disponivel o mais
rapido possivel, onde na maioria das vezes era entregue no dia seguinte de manha. Quando o
utente ndo possuia ficha de cliente no sistema informatico, procedia a explicacdo e a
possibilidade de poder levar o medicamento de marca ou o genérico, dizendo que existem
diversos laboratérios a produzir o medicamento com o mesmo principio ativo, nao esquecendo

de adaptar a linguagem da explicacao consoante o tipo de utente.

A nivel pediatrico, tive de preparar muitas vezes xaropes de amoxicilina + acido clavulanico e
claritromicina, onde estes vém em p6 e sO apos a adicdo de agua destilada, estes
medicamentos apresentam a forma farmacéutica devida. Nestes casos era necessario alertar

os utentes para a validade reduzida que estas preparacdes apresentavam.

A receita eletrénica faz-se acompanhar de um codigo de op¢ao para quando existe a selecao
de um medicamento desse grupo homogéneo com um preco superior ao dos 5 mais baratos,
sendo este pedido feito automaticamente pelo sistema. Apds a selecdo de todos os
medicamentos pelo leitor de codigo de barras, é necessario imprimir no verso da receita os
dados da venda, recolhendo a assinatura do utente, onde posteriormente o operador assina e
data a receita. Depois de possuir o nimero de contribuinte e impresso a fatura no nome

desejado, carimba-se e assina-se a mesma.

Quando se trata de uma receita manual, esta tem de se apresentar com as vinhetas do
médico prescritor, bem como apenas pode ser dispensado o que esta prescrito. Neste
momento, é necessario ter em atencao que, quando nao esta referido as unidades das

embalagens, apenas pode ser dispensado a mais pequena.

7.1.1 Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes
A dispensa de psicotropicos e estupefacientes é controlada devido a estes farmacos atuarem
no Sistema Nervoso Central (SNC) e causarem dependéncia fisica e psiquica, tolerancia e

outros problemas, caso o seu consumo nao seja controlado.
Mediante as receitas médicas de psicotropicos, estes sao dispensados como receita manual,

onde implica o preenchimento de diversos campos no sistema informatico, sendo impossivel

fechar a venda sem o fazer. Assim, dados do médico prescritor, do utente, bem como aquele
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que levanta a receita (nome do adquirente, nimero do cartao de identificacdo, bem como a
data de nascimento), tém de ser preenchidos. Apos estes passos € finalizado a venda, onde
junto com a fatura do utente, é impresso um comprovativo de psicotrdpicos, que é anexada a

receita que fica na farmacia.

Na FSG tive a oportunidade de dispensar alguns medicamentos desta categoria, onde para
além da fatura, sai um comprovativo de venda que é guardado na farmacia. Outro caso que
me aconteceu durante o estagio foi a dispensa de um psicotropico ndo comparticipado, o

Targin®.

7.1.2 Regime de Comparticipacées

0 regime de comparticipacoes tem em conta o SNS (incluindo o SAMS e Assisténcia na Doenca
aos Militares (ADM)), subsistemas, complementaridades e seguradoras, onde a percentagem
de comparticipacao varia de acordo com a entidade e o medicamento. Assim, a cada
organismo esta atribuido um nimero a nivel informatico, onde esta definido a margem a

pagar pelo utente e pela entidade.

Mediante o meu periodo de estagio na FSG, as pessoas detentoras de comparticipacoes
especiais e com mais afluéncia na farmacia foram, relativamente aos subsistemas de salde,
os portadores de diabetes e portadores de Alzheimer, e relativamente as

complementaridades, a EDP e o SAMS.

Para a comparticipacao ser valida é necessario a apresentacao do cartdao de beneficiario do
sistema de complementaridade, sendo necessario anexar a sua fotocopia juntamente com a

receita. Nestes casos, é necessario duplicar a impressao do verso da receita.

8. Automedicacao

Sendo a automedicacdo a toma de medicamentos por iniciativa do doente, o farmacéutico
deve orientar a utilizacdao ou nao do medicamento solicitado pelo mesmo. O profissional de
saude deve recolher o maximo de informacdo necessaria para conseguir avaliar a situacao,
nao esquecendo aspetos importantes, como os sintomas, ha quanto tempo persistem e se ja
foram tomados medicamentos. Caso os sintomas estejam associados a algo mais grave, o
farmacéutico reencaminha-lo-a para o médico. No entanto, caso a situacdo nao seja tio grave

e informando o doente, dispensar-lhe-a o medicamento visto o manifesto da necessidade (1).
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De acordo com as situacdes passiveis de automedicacdo presentes no Despacho n.°
17690/2007, de 23 de julho, na FSG as mais recorrentes e que aconteceram durante o meu

estagio foram (13):
v' Sistema Digestivo: -Higiene oral e da orofaringe.

v Sistema Respiratoério: -Sintomatologia associada a estados gripais e constipacodes;
-Tosse e rouquidao;
- Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecoes

respiratdrias em presenca de hipersecrecao bronquica.

v’ Sistema Cutdneo: -Desinfecao e higiene da pele e mucosas;
-Micoses interdigitais;
-Herpes labial;

-Calos e calosidades.

8.1 Indicacao Farmacéutica

A farmacia é muitas vezes o primeiro lugar que o utente procura quando precisa de
aconselhamento. Cabe ao farmacéutico avaliar a situacdo do doente, reencaminhando-o para
o médico, se necessario, ou resolvendo a situacdo no presente momento. Recorrendo a
terapia nao farmacolodgica ou dispensando MNSRM, o profissional de saude resolvera assim o
problema do utente, redobrando a sua atencao quando se trata de grupos de risco, como
criancas, idosos, gravidas e doentes cronicos. A indicacdo terapéutica consiste na selecdo de
um MNSRM e, se necessario, medidas nao farmacologicas, tentando resolver a situacédo
presente do utente, nao esquecendo que apenas em problemas de salde considerados nao

graves, autolimitantes e de curta duracao (1).

Apresento alguns casos, importantes e variados, entre todos aqueles que apareceram na

farmacia durante o meu periodo de estagio:

Caso 1: Rapaz jovem dirige-se a farmdcia com a sua mde, apontando para tosse
bastante frequente e incomodativa, ndo o deixando adormecer.

Apos este caso, como muitos outros que apareceram na FSG durante o meu periodo de
estagio, é necessario questionar sobre o tipo de tosse, se esta é produtiva ou seca, se tem
outros problemas de salde e se faz alguma medicacdo. Assim, sabendo que a sua tosse era
bastante produtiva foi aconselhado um mucolitico, de modo a facilitar a expulsao da
expetoracao. Para além da posologia transmitida ao doente, informacdes como beber muita

agua ao longo do dia foram também importantes e recomendadas.
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Caso 2: Senhora nervosa dirige-se a farmdcia dizendo que se encontra numa fase da vida
dificil e que precisa de algo para a ajudar durante este periodo. Queixando-se que chora
frequentemente e as escondidas, apontava que tinha muitos problemas em simultdneo e
que ndo a deixavam dormir, deixando-a nervosa e cansada durante o dia.

Apds ter uma longa conversa com a senhora sobre os seus sintomas e duracdo, aconselhamo-la
a se dirigir ao médico, podendo se tratar de uma depressdo. No entanto, visto que a resposta
da utente é que neste momento ndo estava a pensar marcar uma consulta, pediu algo que a
ajuda-se e que nao a torna-se dependente da medicacao. Visto isto, foi aconselhado
Valstress, frisando a utente que, caso nao obtenha melhorias, se aconselhe mediante um

especialista.

Caso _3: Senhora dirige-se a farmdcia queixando-se de ardor na garganta apods ter
passado uma tarde a limpar a casa com lixivia. Afirmou que no proprio dia estava tudo
bem, mas no dia a seguir comecaram os sintomas, permanecendo assim durante dois
dias. Apés este periodo com ardor incomodativo na garganta, a senhora decidiu-se
deslocar a farmacia procurando ajuda.

A informacao transmitida a senhora foi que, caso tivesse em casa um nebulizador o poderia
ter utilizado de imediato, mal sentisse o ardor na garganta. Assim, visto a senhora ter deixado
passar alguns dias apos o sucedido, reencaminhamo-la para o médico. Outras informacoes
transmitidas a utente foram o uso de mascara, bem como trabalhar em local arejado quando

manipular estes solventes.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

9.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Apesar destes produtos ndo serem medicamentos, sdo muitas vezes prescritos pelos médicos
como auxiliares no tratamento de algumas patologias. No entanto, a maior parte da dispensa
destes produtos sao aos utentes que se dirigem a farmacia pela sua vontade, pelo que cabe ao

farmacéutico prestar um aconselhamento adequado.

A FSG dispoe de diversas marcas de cosméticos (Avene ®, Vichy ®, Uriage ®, Roc®, A-
derma®, Mustela®) e dentro destas, varias gamas, como hidratantes, solares,
antienvelhecimento, peles atopicas, acneicas, anti-imperfeicoes, para bebés, entre outras.
Varios foram os casos que se dirigiram a farmacia a pedirem ajuda na escolha de um creme
hidratante para o rosto. Com ajuda, identifiquei o tipo de pele (oleosa, seca ou mista) e
indicamos o hidratante indicado, tendo em conta a idade do utente, estado fisiologico do
tecido e resultados dos produtos usados anteriormente. Com a mudanca sazonal, a procura de
protetores solares, bem como de hidratantes com fator de protecdo, aumentaram

consideravelmente.
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Durante o meu periodo de estagio fui-me deparando com diversos casos, expondo algumas

situacoes:

Caso 4: Uma utente dirige-se a farmdcia queixando-se de comichdo e aparecimento de
caspa ja ha alguns dias.

Apos ter explicado as varias hipoteses de surgimento da caspa, a utente refere que no
emprego comecou a usar touca no cabelo, apontando esta mudanca como uma possivel causa
de aparecimento da caspa. Posto isto, aconselhei-a a usar um champé para a eliminar
(Nizoral ®), explicando a posologia e que este tipo de tratamento demora o seu tempo, sendo

necessario cumprir a sua duragao.

Caso 5: Senhora de meia idade pede um produto de lavagem para a sua higiene intima
didria.
Pedindo ajuda a um farmacéutico, aconselhei-a o gel intimo da Lactacyd ®, uma vez que

recebiamos bom feedback das proprias utentes que o solicitavam na farmacia.

Caso 6: Uma senhora dirige-se ao balcdo da farmacia dizendo que queria um creme.
Falando baixo e parecendo timida, aponta com o dedo para um papel que trazia escrito
“lanolina”, dizendo que queria que o creme desejado contivesse aquela substdncia.

Uma vez que existe uma diversidade de cremes com esta matéria-prima, questionei a sua
finalidade, onde a senhora disse que tinha sensibilidade nos mamilos e que estavam secos,
tendo acabado de ser mae ha pouco tempo. Apos isto, usei o sistema informatico para me
auxiliar e dispensei o medela-Purelan ™ 100. A utente diz que se lembra de ter usado este

creme na maternidade e de que gostou, querendo-o levar novamente.

9.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Cada individuo necessita que a sua alimentacao esteja ajustada ao seu estado nutricional,
uma vez que em estados nutricionais debilitados, onde o utente se encontra huma condicao
patologica ou fisiologica débil, é necessario reestabelecer a deficiéncia nutricional. Segundo o
Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, consideram-se géneros alimenticios destinados a
uma alimentacdo especial os géneros que, devido a sua composicao especial ou a processos
especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, onde as

categorias apresentadas sao:
v Pessoas cujo processo de assimilacao ou cujo metabolismo se encontrem perturbados;
v Pessoas que se encontram em condicdes fisiologicas especiais e que, por esse facto,

podem retirar beneficios especiais de uma ingestdo controlada de determinadas

substancias contidas nos alimentos;
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v’ Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de saude (14).

Durante o meu estagio na FSG foram poucas as vezes a dispensa deste tipo de produtos, no
entanto, o Fortimel®, produto hiperproteico tomado oralmente e mais aconselhado para a
populacao geriatrica e maltodextrinas da Resource®, utilizado para espessar e gelificar

alimentos, foram aqueles mais dispensados.

9.3 Produtos dietéticos infantis

As necessidades dos bebés sdo normalmente asseguradas pelo leite materno ate aos 6 meses
de idade. Caso este nao seja possivel, é necessario recorrer a formulas especiais existentes no
mercado. Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), o leite materno assegura todos os
nutrientes que o bebé necessita, permitindo o seu crescimento saudavel durante este
periodo. De modo a promover a utilizacdo do leite materno como alimento nutricional para o
bebé, as campanhas e promocoes de leites apenas sao validas naqueles para idade superior a

6 meses.

Na FSG existe uma diversidade de produtos alimentares para bebé, como leites, papas, boides
e infusdes, onde as marcas predominantes para lactantes e criancas sdo a Aptamil ®, Nutribén
® e Nidina®. No meu estagio efetuei varias vendas de leites e papas, sendo os leites
classificados com base na idade do bebé, em iniciacdo, transicdo e continuacdo, existindo
também leites especificos, como antirregurgitantes e hipoalergénicos. As papas podem ser
lacteas ou ndo lacteas e ainda com ou sem gllten, dividindo-se também de acordo com a
idade do bebé. Estas devem ser iniciadas pelos 4 meses de idade, altura em que os bebés

devem comecar a ingerir alimentos solidos.

9.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

No ato do aconselhamento ou dispensa deste tipo de produtos, o farmacéutico deve assegurar
que o produto ndo vai causar efeitos adversos nem interacdes com outra medicacao que o
utente esteja a fazer, sendo assim necessario questiona-lo e transmitir que apesar de estes
produtos serem a base de plantas naturais e muitos deles serem vitaminas, podem perturbar a

absorcao de medicacao, podendo causar problemas mais graves.

A fitoterapia consiste na aplicacao de extratos de plantas no tratamento e prevencao de
certas patologias. Cabe ao farmacéutico ser detentor de informacao especializada sobre os
produtos e efeitos adversos, visto que cada vez mais se dirigem a farmacia perguntando por

algo natural para diversos tratamentos.
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Na FSG foram varios os utentes a recorrem a farmacia pedindo auxilio para o tratamento de
obstipacao, insonias e osteoarticulares. Dentro dos varios produtos disponiveis na farmacia, os
mais pedidos pelos proprios foram Valstress, extratos de ginkobiloba, Bekunis ® e JointCare ®,

respetivamente para os problemas mencionados.

Relativamente a suplementos vitaminicos dispensados na FSG, estes foram dispensados de
acordo com as necessidades e idade de cada utente. Os utentes recorriam a farmacia para
auxiliar a ma alimentacdo que tinham, tentando equilibra-la e suplementa-la, ja outros
recorriam a farmacia para ajudar a performance fisica e intelectual. Assim, o Centrum ®,
Advancis ®, Magnesium B® e Neurozan ® foram as marcas mais dispensadas, quer por
aconselhamento farmacéutico quer por solicitacdo direta dos utentes. No entanto, no
momento destas dispensas, tentava contextualizar o utente e explicando-lhe a necessidade
de controlar a ingestao de vitaminas, uma vez que estas em excesso podem provocar efeitos
adversos. Devido a isto e de modo a evitar efeitos adversos, mostrava que € necessario ter
atencdo a sua ingestao, pois estao fixados limites maximos de seguranca para as substancias

presentes nos suplementos alimentares (15).

9.4.1 Produtos naturais de emagrecimento

No meu estagio, em inicios de abril, consegui ver a afluéncia de pessoas que recorriam a
farmacia a procura de produtos de emagrecimento, como drenantes, redutores,
anticeluliticos e alimentos com baixas calorias. Embora muitas pessoas se dirigiam a farmacia
procurando este tipo de produtos, muitas solicitavam pela prescricao da nutricionista que
realizava aconselhamento nutricional na propria farmacia. Nesta categoria, as marcas mais

vendidas foram EasySlim ®, TCuida ® e depuralina.

9.5 Medicamentos de Uso Veterinario
Os produtos mais procurados pelos utentes para tratar os seus animais sao desparasitantes
internos, externos e anticoncecionais. No aconselhamento deste tipo de produtos é necessario

ter atencao o tipo de animal e o seu peso.

Na FSG, durante o meu estagio, as situacdes veterinarias que surgiram referenciaram-se a
animais de estimacao (cao e gato). Os desparasitantes externos mais solicitados foram PulvEx
spot® para caes e FrontlineCombo® para caes e gatos, bem como o uso de coleiras.
Relativamente a desparasitantes internos, os mais requisitados foram o Drontal Plus®
palatavel, para caes e gatos. Durante o periodo de estagio, entre as diversas dispensas de

produtos veterinarios, menciono duas situacoes particulares:
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Caso 7: Senhor dirige-se a farmadcia pedindo opinido sobre o tipo de coleira para colocar
ao seu cdo, dizendo que este era de grande porte.

Perante o caso mostrei os dois tipos de coleiras disponiveis na farmacia, a FullPet® e a
Scalibor ®, dizendo que a primeira combatia pulgas e carracas e a segunda opcao combatia,
para além de pulgas e carracas, também o flebétomo, transmissor da Leishmaniose.
Concluindo que a segunda opcao poderia ser a mais indicada, procedi a selecao do tamanho

mais adequado da coleira.

Caso 8: Senhor dirige-se a farmacia querendo Frontline® para colocar no pélo do seu
cdo, queixando-se que, com o calor, este tem demasiadas moscas nas suas orelhas.

Perante a analise do caso, aconselhei ao senhor o PulvEx spot ® em substituicao do Frontline®
solicitado, uma vez que este Ultimo ndao combate as moscas, ndo mostrando a eficacia
pretendida para a situacdo. Posteriormente, apds o aconselhamento do PulvEx spot® procedi

a explicacédo da técnica spot-on.

Para além destes casos, outros se dirigiram a farmacia com receitas prescritas pelo médico
veterinario, onde a dispensa foi afluente de terramicina para coelhos e suinos no tratamento

de doencas bacterianas respiratorias.

9.6 Dispositivos Médicos
O Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, estabelece todas as regras referentes aos

dispositivos médicos, definindo os fins para que estes sdo utilizados, como:
v' Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

v' Diagnéstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesdo ou de

uma deficiéncia;
v' Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

v Controlo da concecao”.

Estes dispositivos sao classificados em diferentes classes, existindo 4, I, lla, IIb e lll, onde
estes podem ser classificados em relacdo a duracao (temporarios, curto prazo e longo prazo),
invasibilidade (invasivos e nao invasivos), anatomia afetada (cérebro, coracdo, membros

inferiores, etc.) e riscos potenciais decorrentes da concecao técnica e do fabrico:

v' Dispositivos médicos classe | - baixo risco;
v" Dispositivos médicos classe Ila - médio risco;
v' Dispositivos médicos classe llb - médio risco;

v' Dispositivos médicos classe Il - alto risco (7).
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Na FSG sao inUmeros os dispositivos solicitados pelos utentes, como tiras de teste de glucose
e lancetas, testes de gravidez, preservativos, calcanheiras, meias de descanso, termometros,

ligaduras, camaras expansoras e canadianas.

10. Outros cuidados de Saude prestados na Farmacia S. Gongalo

10.1 Determinacao de parametros bioquimicos e fisioldgicos

A farmacia, para além da dispensa de medicamentos, esta também capacitada para prestar
outros servicos aos utentes, como a determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos. A
FSG dispoe de um gabinete de atendimento onde possui todas as condicdes de privacidade e
de trabalho.

As analises de parametros bioquimicos e fisioldgicos disponiveis na FSG sao: tensao arterial,
glicemia, colesterol total e colesterol com lipoproteinas de alta densidade (HDL),
triglicéridos, acido Urico e analises a urina. Quando € necessario efetuar a manipulacdo do
sangue ou urina sao utilizadas luvas descartaveis, assegurando a nossa seguranca e a do

utente.

10.1.1 Medicdo da pressao arterial

Na FSG, apds algumas observacoes de medigdes deste parametro, bem como conselhos
transmitidos aos utentes, efetuei sozinha a medicao da tensdo arterial. O protocolo que
efetuei nestas determinacgdes consistia em aconselhar o utente a descansar e conversando
com ele uns minutos, tentando-o repousar e ndao o deixando nervoso. Antes de proceder a
medicdo, efetuei algumas questdes importantes, como o consumo de cafeina, tabaco ou
exercicio fisico na meia hora antes, bem como dizendo-lhe para aguardar em siléncio uns
minutos antes e durante a medicdo. No final, registei os resultados em cartdes apropriados e
entregues a cada utente. Caso estes valores estejam demasiados altos (pressao arterial
sistolica ideal: 120 mmHg e pressao arterial diastolica ideal: 80 mmHg (16)), transmiti
medidas nao farmacoldgicas, como mudancas no estilo de vida, de modo a satisfazer os

valores recomendados. Outros casos requereram uma atencao especial, como:

Caso 9: Senhora de meia-idade dirige-se a farmdcia e, mediante o atendimento da
utente em relacdo a um creme hidratante, esta mostra vontade de medir a tensao
arterial. Apés a medicdo, a tensdo arterial sistolica apresentava-se alta, a 14.5 mmHg e
a minima a 8 mmHg. Mostrando-se preocupada com a situagao, esta afirma que deixou de
tomar a medicacdo para a depressdo (venlafaxina) ha trés dias.

Apos a leitura destas medicées de tensdo arterial, questionei a utente sobre o motivo pelo

qual abandonou o tratamento. Esta refere que a medicacéo tinha acabado e que ndo achou
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necessdrio continuar a tomd-la. Posto isto, chamei-a atencao que este tipo de tratamento
nao deve ser deixado repentinamente e que para o abandonar, é necessario ir reduzindo
lentamente, sendo necessario consultar o médico para tal. No entanto, recomendei que volte

a tomar a medicacao e que marque uma consulta médica caso este valor ndo normalize.

Caso 10: Senhor de meia-idade dirige-se a farmdcia para medi¢do da tensdo arterial,
fazendo parte da sua rotina. Este apresentava tensdo arterial sistélica e diastolica de
10 mmHg e 8 mmHg, respetivamente.

Consultando o historial de registo das tensdes arteriais do senhor, analisei que o seu estado
normal apresenta uma tensdo arterial sistolica e diastélica baixas, ndo havendo causa para

preocupacao.

10.1.2 Medicao de parametros bioquimicos

As analises de sangue e urina possuem procedimentos ja estipulados e arquivados no gabinete
de atendimento personalizado da farmacia. Nas analises de sangue, apos limpeza do dedo
com alcool etilico e sujeito a picada, recolhe-se o sangue num capilar, onde o tamanho deste
esta de acordo com o parametro a medir. Depois, este capilar é colocado numa solucdo que é
lida no espectrofotémetro. Posteriormente, coloca-se a enzima correspondente a medicao e

faz-se a leitura.

A medicdo de colesterol total foi o parametro mais requisitado e que efetuei durante o meu
periodo de estagio. Procedendo conforme as boas praticas, mostrei ao utente o valor e onde
se encontra (valor padrao: 190 mg/dl) (17), bem como os riscos associados a ele. E necessario

ter em atencéo que estes valores sdo diferentes para diabéticos (18).

10.2 Prestacao de Primeiros Socorros

A FSG presta servicos de primeiros socorros, ajudando os pacientes que recorrem a farmacia
pedindo auxilio. No dia 16 de marco, uma menina dirige-se a farmacia por ter cortado a mao
com um copo. Apesar de termos higienizado o corte e visto este ser ainda profundo,

aconselhamo-la a dirigir-se as urgéncias, de modo a evitar ficar com uma cicatriz.

10.3 Educacéo para a Saude

A passagem de informacao e criacao de habilidades e atitudes na populacdao, bem como
alertar para diversos risco de salde, fazem parte dos principios e atividades do farmacéutico.
Este pretende mudar comportamentos de risco para melhorar a satde dos individuos, motivar
0 utente para a necessidade de se informar cada vez mais e melhor sobre questdes
relacionadas com salde e de ajudar a tomar decisdes para modificar o estilo de vida. Durante

este processo de educacao para a salude € importante fornecer material educativo (grafico,
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escrito ou audiovisual) para ajudar a transmitir a mensagem que pretende. Em cooperacao
com outros organismos ligados a saude, os farmacéuticos comunitarios devem participar na
promocao desta, como focar a atencao na diminuicao dos fatores de risco, no atraso da

progressao da doenca e evitar as suas consequéncias (1).

Os rastreios sao uma campanha para a saude de forma a identificar possiveis problemas e, ao
mesmo tempo, informar a populacdo dos risco e consequéncias, onde posteriormente pode
ser oferecido um servico de seguimento farmacoterapéutico ou encaminhado para outros

servicos de salde (1).

A FSG e a Clinica S. Goncalo tiveram um projeto de salde nas escolas pré - primarias de
algumas freguesias do concelho de Ponte de Lima, onde em diversos dias se dirigiam la de
modo a promover a salde oral nos mais novos. O objetivo era transmitir informacao
anatomica e higienista de modo percetivel e adequado as suas idades. No dia 13 de marco
participei no programa nas escolas de Brandara e Cepodes, onde esta atividade de divulgacao

de saude para os mais novos abrangia material audiovisual e suporte escrito para os pais.

Na FSG ocorreu um rastreio de terapia da fala, estando divulgado previamente na farmacia e

em local visivel para os utentes.

10.4 Seguimento Farmacoterapéutico

Esta pratica profissional esta implicada na avaliacdo das necessidades do doente, onde o
farmacéutico, mediante a detecado de Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) evita
0 aparecimento e Resultados Negativos associados a Medicacdo (RNM). Este seguimento
farmacoterapéutico implica um compromisso de forma continuada, sistematica e
documentada em colaboracdo com o proprio doente, o farmacéutico e os restantes

profissionais de salde.

A FSG realiza um acompanhamento farmacoterapéutico continuo no Centro Social e Paroquial
de Fornelos, Ponte de Lima, onde a cooperacao entre os diversos profissionais de salde, tanto
médicos e farmacéuticos, como os utentes e os responsaveis da instituicdo, facilitam e se
entreajudam de modo a que os resultados sejam positivos para ambas as partes, onde quem
mais lucra e tira beneficio sao os proprios idosos. Este seguimento, onde se prepara sempre a
sua medicacao e se tem acesso a historia farmacoterapéutica de todos os utentes (problema
de saude, medicacao e avaliacdo), pretende assegurar que os medicamentos que os utentes
tomam sao apenas aqueles de que necessita e que continuam a ser eficazes e seguros para os

mesmos.
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10.5 Administracdo de Medicamentos Injetaveis

A administracdo de medicamentos injetaveis em farmacia comunitaria cabe exclusivamente
ao farmacéutico. Esta administracdo deve ser corretamente executada de modo a garantir a
seguranca e eficacia dos medicamentos. A este profissional cabe informar o utente sobre os
cuidados a tomar. Posteriormente, é necessario registar os processos relativos a

administracao do medicamento na ficha do utente (1).

Na FSG realiza-se a administracdo de injetaveis e de vacinas. Neste contexto, no dia 9 de

marco, presenciei a administracao de enoxaparina (injecao subcutanea).

10.6 VALORMED

A VALORMED ¢é uma sociedade sem fins lucrativos entre a indGstria farmacéutica,
distribuidores e farmacias, com o objetivo de gerir os residuos de embalagens vazias e

medicamentos fora de uso (19).

Apos os proprios contentores da VALORMED se apresentarem cheios, estes sao fechados e
pesados, sendo depois rubricados no papel da propria caixa, onde se preenche com o nimero
da farmacia, carimba-se e regista-se o peso. O original acompanha o fornecedor e o duplicado
fica arquivado na farmacia. Este procedimento é importante nao s6 para a farmacia, mas

também para a saude publica, evitando contaminacdes e protegendo o meio ambiente.

A FSG efetua este procedimento imensas vezes, uma vez que tem bastante afluéncia dos
utentes e de outras pessoas que se dirigem a este estabelecimento simplesmente para
depositarem no VALORMED. Durante o meu estagio tive possibilidade de observar este
procedimento e de efetuar o seu registo via online numa campanha de escuteiros que
decorreu durante o meu periodo de estagio, em que cada farmacia a nivel nacional registava,
para um determinado agrupamento de escuteiros, o peso dos contentores do VALORMED que

continha os medicamentos recolhidos pelos escuteiros desse mesmo agrupamento.

10.7 Cartao das Farmacias Portuguesas

A FSG aderiu ao Cartao das Farmacias Portuguesas, onde os utentes possuem um cartao de
fidelizacdo, sendo possivel ganhar pontos de acordo com MNSRM, Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) e alguns servicos prestados, como o servico de aconselhamento
nutricional. Estes pontos podem ser trocados por produtos mencionados na revista das

Farmacias Portuguesas, fornecida pela propria farmacia (20).
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10.8 Outros Servicos Prestados

Na FSG existem mais trés servicos prestados, como aconselhamento de nutricao,
acompanhamento a efetuar o teste de gravidez e preparacdao da terapéutica. Este Ultimo
servico consiste em colocar a medicacao correta do utente numa embalagem lacrada e
dividida nos dias da semana e nas diferentes alturas do dia, facilitando o dia a dia daqueles

que solicitam este servico.

Caso 11: Uma senhora, nervosa e fazendo-se acompanhar da filha, dirige-se a farmacia
afirmando querer fazer o teste de gravidez ali e pedindo ajuda no procedimento.

Depois de mostrar os diferentes testes que a farmacia dispunha, expliquei o procedimento a
seguir na sua realizacao, mostrando o esquema que a embalagem do teste trazia. Antes de
dirigir a senhora a casa de banho, expliquei-lhe que era aconselhavel que seja a primeira
urina da manha para a sua realizacdo, bem como, caso desse positivo, seria necessario

efetuar um novo teste numa clinica ou laboratorio médico.

11.Preparacao de Medicamentos

Segundo o estatuto do medicamento, este é “toda a substdncia ou associacdo de substdncias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com
vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acdGo farmacolégica,
imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas” (2).
Embora a maioria dos medicamentos dispensados sejam aqueles que vém do fornecedor,
presenciei muitas vezes prescricoes de formas magistrais, sendo estas designadas como
“qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico farmacéutico

hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado” (3).

Na FSG, com ajuda da minha supervisora, realizei dois manipulados (Tabela 3), segundo as
Boas Praticas da Farmacia Comunitaria e segundo as Boas Praticas de Preparacdao de
Medicamentos Manipulados (1, 21). Em cada preparacao de manipulados foi efetuado o
registo de cada preparacao efetuada, substancias utilizadas e respetivo lote, modo de
preparacao, dados do utente e do prescritor, controlo da qualidade, prazos de utilizacao e
condicdes de conservacao, bem como o calculo do respetivo PVP, de acordo com a legislacao
em vigor. Apds definir o prazo de validade de cada preparacdao magistral e a “Ficha de
Preparacdao” do medicamento manipulado estar preenchida, é fotocopiado o folheto
informativo para entregar ao doente, onde descreve a composicao e as precaucdées com a sua

utilizacao (1).
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Tabela 3 - Manipulados realizados durante o estagio

- O primeiro manipulado, realizado a 26 de janeiro, foi com a finalidade de limpeza higiénica

pediatrica, com talco, acido salicilico e acido boérico.

- O segundo manipulado, realizado a 5 de marco, foi para tratamento de uma crosta ldctea, com

vaselina salicilada a 2% (vaselina branca e acido salicilico). (ANEXO II)

Em ambos os manipulados efetuados durante o estagio na FSG, para além do preenchimento
da respetiva “Ficha de Preparacao”, foi realizado um rétulo, onde consta a identificacao da
farmacia, do utente a quem se destina, bem como do farmaco em si, onde o prazo de
validade e modo de utilizacao fazem parte deste parametro. Neste momento € impresso duas
etiquetas, uma para a embalagem do manipulado e outra para arquivo na “Ficha de

Preparacao”.

11.1 Regimes de precos

O calculo do PVP dos medicamentos manipulados por parte das farmacias é efetuado de
acordo com o valor dos honorarios da preparacdo, o valor das matérias-primas e o valor dos
materiais de embalagem. O calculo dos honorarios tem por base um fator (F) cujo valor é de 4
euros e é atualizado anualmente. Este calculo tem em conta a forma farmacéutica do produto
acabado e a quantidade preparada. No que respeita ao calculo do valor das matérias-primas,
este € determinado pelo valor de aquisicio multiplicado por um fator, estando este
dependente das unidades em que foram utilizadas ou dispensadas. Por ultimo, o valor dos
materiais de embalagem é determinado pelo valor de aquisicao multiplicado pelo fator 1,2. O
PVP é resultado da aplicacao da formula: (valor dos honorarios+ valor das matérias-primas+
valor dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do Imposto sobre o Valor

Acrescentado (IVA) a taxa em vigor (22).

Visto na FSG ter efetuado pomadas, classificadas como formas farmacéuticas semissolidas,
segundo o anexo referente ao n°2 e n°4 da Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, o fator sera

multiplicado por 3, se até 100g ou por 0.001, sobre cada grama adicional (22).

Os manipulados podem ser comparticipados em 30%, havendo uma lista com a substancia-
ativa e a forma farmacéutica, pertencente ao Despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro
(23).

Na FSG ha manipulados que ndo se preparam. Esta situacdao pode acontecer por uma das
seguintes razoes: ser um manipulado que requer condicdes especificas de manipulacao (por
exemplo, manipulados em capsulas, emulsbes, etc.), dificuldades em adquirir as matérias-

primas ou a aquisicdo das mesmas ndo ser rentavel para a farmacia, pois a validade e a
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percentagem de prescricoes nao a torna rentavel a nivel econdmico. Assim, quando é
necessario a preparacao de manipulados deste tipo o pedido, é feito, via fax, para a farmacia

Barreiros, no Porto.

No dia 12 de marco efetuei um pedido de um manipulado a farmacia Barreiros, uma
preparacao antisséptica para os ouvidos, contendo acido acético, onde na fotocdpia da
receita foi escrito o pedido e enviado por fax para a mesma. Posteriormente é recebido o

pedido de rececao, via fax também, sendo entregue pela Alliance Healthcare ™.

12. Contabilidade e Gestao

12.1 Processamento de receituario

O farmacéutico, sempre que recebe uma receita médica por parte do utente, tem de estar
atento a varios componentes, como a assinatura do médico, prazo de validade da receita e se

contém informacao sobre o organismo, médico e utente.

Apos a dispensa dos medicamentos é impresso, no verso da receita, um documento de
faturacao, contendo a identificacdo da farmacia e da diretora técnica, data de dispensa e
codigo do operador que a realizou, codigo do organismo comparticipador, lote, série, niUmero
da receita, codigos de barras correspondentes aos medicamentos dispensados, bem como o
nome da especialidade, forma farmacéutica, dosagem, dimensdo da embalagem, preco do
medicamento, valor total da receita e a percentagem e o valor que o utente e o respetivo
organismo comparticipador pagam por cada medicamento e pelo total. Ainda no verso, é
pedido ao utente que assine, sendo depois carimbada, assinada e datada pelo operador.
Todos estes elementos sao esséncias no momento da verificacao do receituario, de modo a
depois enviar para a Administracdo Central do Sistema de Salde - Centro de Conferéncia de
Faturas (ACSS-CCF), sediada na Maia, e para a ANF.

Mediante a introducdo da receita eletronica, estas estdao agrupadas em dois tipos de lote, o
lote 99, referente a receitas que tenham sido conferidas eletronicamente no momento da
dispensa e sem erros, e o lote 98, que fazem parte as receitas que tinham sido conferidas

eletronicamente no momento da dispensa e registadas com algum possivel erro.

Estas sao divididas pelos diferentes organismos e por diferentes lotes, onde cada lote é
constituido por 30 receitas, sendo estas numeradas automaticamente pelo sistema. Apds cada
lote estar completo, € impresso um verbete correspondente que é anexado a cada lote e se
faz acompanhar de um carimbo e de informacodes relevantes, como a quantidade de receitas,
més e ano respetivo, valor total pago pelos utentes, valor total das comparticipacoes e valor

total do lote. Este processo é realizado durante o més, sendo no final enviado para o centro
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de conferéncias. Por vezes, o Ultimo lote ndo fica completo, podendo este ser enviado

incompleto.

Caso se encontre algum erro no momento da verificacdo, pode-se recorrer ao sistema
informatico e corrigir em “Gestdo de Lotes por Faturar”, como erros no organismo. Quando a
assinatura do médico nao vem na receita, a FSG opta por dispensar os medicamentos somente
guando o médico prescritor é de Ponte de Lima, sendo facil ir ao encontro deste para resolver

a situacao.

O CCF emite e envia a farmacia um comprovativo da rececao da faturacao do més anterior
sobre o valor das comparticipacdes do SNS, enviando posteriormente para a ANF o certificado
do valor que esta tem a pagar a farmacia. Ja as outras receitas dos outros organismos sao

enviados diretamente para a ANF.

Sempre que sejam detetadas falhas nos cumprimentos das exigéncias no processamento da
faturacao ou da propria receita, é enviado para a farmacia a receita com a sua justificacao de
devolucao. No entanto, pode-se efetuar a regularizacao da receita e reenviar a mesma no

més seguinte.

12.2 Aspetos Fiscais: IRS, IRC e IVA

0 IRS refere-se ao Imposto Sobre o Rendimento das Pessoas Singulares, ja o IRC esta associado
ao rendimento das pessoas coletivas, neste caso a farmacia, sendo calculado com base no seu

rendimento anual.

O IVA apresenta dois valores na farmacia comunitaria. Quando este é 6%, esta atribuido
principalmente a medicamentos, ja o IVA a 23% corresponde a todos os outros produtos, como

dermocosméticos, suplementos alimentares e artigos de bebé.

12.3 Final do Dia

No final do dia procedia ao encerramento da minha caixa, deixando um total fixo para o dia
seguinte e que nunca é contabilizado nas contas finais do dia. Apos registar num papel o valor
em dinheiro e em multibanco existente na caixa, comparava-se com o valor fornecido pelo
sistema informatico, apontando as diferencas de valor, caso sejam existentes, e a sua
justificacdo. Apos isto, é datado e rubricado, sendo guardado num envelope. No dia seguinte

a diretora técnica recolhe todos os envelopes e procede a conferéncia total do dia.
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13. Formacdes Realizadas

Durante o periodo de estagio, a FSG possibilitou-me a participacdo em formacdes realizadas

na propria farmacia e alguns cursos e-learning .

Formacoes realizadas na farmacia:

v' “Contra o excesso de peso e a obesidade conte com Adelgacdo com LibraMed e
Adiprox” de Aboca (17 de marco)
v' “Micro-clister de mel: uma nova forma de libertar o intestino. Melilax” de Aboca

(17 de marco)

Cursos e-learning:
v' “Acne: curso e-learning” de GALDERMA (atividade creditada pela OF)

v" “Onicomicoses: curso e-learning” de GALDERMA
v' “DVC: Doenca Venosa Cronica” de SERVIER (atividade creditada pela OF)

14. Conclusao

Com a evolucdo do mundo, o papel do farmacéutico e da farmacia tém alterado. Antigos
boticarios, agora farmacéuticos, estes profissionais tém de estar a altura da sociedade, cada
vez mais exigente, mais formada e preocupada com a sua salde, exigindo padrdoes mais

elevados desta, bem como procurando e esperando receber informacao mais credivel.

Esta evolucdo trouxe consigo multiplos avancos na saude, como descobertas de novos
medicamentos e tratamentos, produtos de dermofarmacia, de dispositivos médicos, bem
como suplementos vitaminicos e alimentos especiais. No entanto, traz consigo desvantagens,
pois muitos deles podem ser adquiridos noutros estabelecimentos sempre que sejam
desejados. Cabe assim ao farmacéutico, detentor de elevada informacao e capacidade de
educar a populacdo, mostrar aos utentes que € aqui que conseguem um verdadeiro
acompanhamento e a informacéo necessaria.

A realizacao do meu estagio foi determinante e fundamental para a minha formacao enquanto
futura farmacéutica, pois possibilitou-me por em pratica os meus conhecimentos, que até
aqui eram apenas tedricos, bem como permitiu-me novas aprendizagens, através de
formacoes internas na farmacia, cursos e-learning realizados, bem como no proprio dia a dia

com a equipa de recursos humanos que a farmacia dispunha.

Durante o meu estagio consegui ter a percecao da importancia que o farmacéutico representa
para os utentes e para a populacdo, bem como da confianca que estes depositam em nos,
enquanto profissionais de salde. Durante este periodo cresci e aproximei-me mais da

realidade desta profissao, que até aqui ainda me parecia um pouco desconhecida. Cada dia
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foi um desafio e sentindo a minha evolucao ao longos dos dias, tive a certeza que noés, como
farmacéuticos, estamos sempre a aprender e temos de procurar saber, acompanhando a

evolucao dos tempos. Estagnar, nunca!
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Capitulo lll - Estagio em Farmacia
Hospitalar: Hospital Amato Lusitano

1. Introducao

A farmacia hospitalar designa-se pelo “conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcées de assisténcia
que pertencem a esses organismos e servicos e promover a ac@o de investigacdo cientifica e

de ensino que lhes couber” (1).

Ao farmacéutico hospitalar cabe o papel de obter a medicacao que os doentes necessitam, a
preparacao de medicamentos, como citotoxicos e nutricdo parentérica, a distribuicdo destes

e o fornecimento de informacao para os doentes e outros profissionais de saude (2).

O Hospital Amato Lusitano (HAL), situado na cidade de Castelo Branco, capital de distrito,
permitiu-me, durante o meu periodo de estagio, de 20 de abril a 12 de junho, uma

aproximacao da realidade do papel do farmacéutico hospitalar.

2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

Os servicos farmacéuticos do HAL estao divididos em diversas areas, de modo a promover um
circuito e areas de trabalho com qualidade e seguranca. Pertencente ao HAL, existem
diversas divisdes, um hall de entrada, o armazém central e variadas salas, sendo estas as de
distribuicdao, reembalamento, de preparacao de manipulados, armazenamento de inflamaveis
e desinfetantes, citostaticos, preparacbes estéreis, uma sala de ambulatorio, uma sala de
ensaios clinicos, um gabinete para as farmacéuticas, um gabinete da direcao, uma biblioteca,

uma copa e instalacoes sanitarias.
“Os recursos humanos sdo a base essencial dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares, pelo que
a dotacdo destes Servicos em meios humanos adequados, quer em numero, quer em

qualidade, assume especial relevo no contexto da reorganizacdo da Farmdcia Hospitalar” (3).

0 quadro dos servicos farmacéuticos do HAL é composto por uma diretora técnica, seis

farmacéuticas, 3 técnicos de farmacia e 4 auxiliares.
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2.1 Sistemas e Critérios de Aquisicao

O uso racional do medicamento consiste em manter um equilibrio entre aquilo que é
dispensado e a necessidade de o adquirir. Logo, gerir os stocks na farmacia hospitalar é
essencial para manter a qualidade dos produtos e medicamentos (nao ultrapassar prazos de
validade), bem como nao gerar despesas elevadas para o proprio hospital. Assim, é necessario
fazer um estudo com base em consumos anteriores, adaptando-se as necessidades e aos
momentos oportunos. A realizacao destes estudos dos consumos passados, gera assim um
ponto de encomenda, onde existe um maximo e um minimo no stock de cada medicamento. A
encomenda realizada pelo HAL consiste neste ponto, mas ligeiramente a baixo, de modo a

evitar que o armazém fique lotado, a controlar os prazos de validade e o capital.

Os pedidos de encomenda sao gerados pelos servicos farmacéuticos, sendo o servico de
aprovisionamento o responsavel por efetuar a encomenda. De modo a garantir a
sustentabilidade do orcamento do hospital, o farmacéutico deve ter em conta a gestdo de
todo o processo, tentando, sempre que possivel, adquirir os medicamentos ao menor custo

possivel, sem no entanto por em causa a vida dos doentes.

A selecdao de medicamentos a nivel hospitalar segue normas especificas, de modo a garantir o
uso racional de medicamentos, a dispensa destes em condicdes de seguranca, bem como
controlar o orcamento disponivel para tal. De modo a possuir a medicacdo necessaria para os
doentes, o hospital dispde do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e da
adenda do proprio hospital. A inclusdo dos medicamentos na adenda interna do hospital é
realizada pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), responsavel pela selecdo dos

medicamentos disponiveis no respetivo FHNM.

Diversos medicamentos indispensaveis em determinadas terapéuticas carecem de Autorizacao
de Introducdo no Mercado (AIM) em Portugal, sendo necessario realizar um pedido de
aquisicao de Autorizacao Excecional (AE). Nestes casos € realizada uma importacdo de
medicamentos, uma vez que o medicamento nao possui AIM em Portugal. O pedido de AE
ocorre também para aqueles medicamentos com AIM posterior ao ano de 2006, classificados
como MSRM, juntamente com uma avaliacdo econémica (4), no caso do laboratério detentor
de AIM ainda nao ter submetido para avaliacdo economica de acordo com o Decreto-Lei n.°

195/2006, de 3 de outubro (5) e o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (artigo n.° 118)
(4).

Quando é pretendido um medicamento que nao consta na adenda interna do hospital, mas
encontra-se no FHNM, nao é necessario pedir autorizacdo de introducao a CFT, mas é
necessario uma avaliacdo economica. Caso o medicamento nao faca parte do FHNM, mas

mostra beneficio terapéutico e evidencia ser uma mais valia para determinadas situacoes, o
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pedido de introducdo deve fazer-se acompanhar por uma justificacdao clinica e por uma
fundamentacao cientifica bem estruturada, sendo enviada para a CFT do hospital para que

seja autorizada a sua introducao.

2.2 Rececdo e Conferéncia de Produtos Adquiridos

A rececao dos produtos € realizada numa area especifica, onde para tal, esta se situa proxima
ao armazém central e com acesso ao exterior, uma vez que as transportadoras deixam as

encomendas a entrada do estabelecimento.

Neste processo, confrontando as notas de encomendas com as respetivas guias de remessa, €
conferida a quantidade, validade, lote de cada produto e estado da encomenda, de modo a
garantir que nao ocorreu nenhum erro na entrega. Quando da rececao fazem parte produtos
de frio, algumas medidas sdo tidas em conta, onde é necessario conferir primeiro estes
produtos, onde seguidamente sdo arrumados no respetivo frigorifico, de modo que as
condicoes de armazenamento e seguranca se mantenham. Posteriormente é efetuado um

registo manual e informatico das encomendas recebidas.

2.3 Armazenamento

0 armazenamento dos medicamentos e produtos de salude é feito no armazém, sendo
acondicionados em prateleiras deslizantes, por ordem alfabética e por: principio ativo,
dosagem e forma farmacéutica. Também nestas prateleiras encontram-se, a parte e no fim, a
nutricdo, contracetivos, oftalmicos, psicotropicos e estupefacientes. Ainda no armazém estao
os frigorificos, cada um com os seus respetivos armazenamentos e devidamente identificados,

onde estao as vacinas, heparinas, insulinas e hemoderivados.

Ao lado das prateleiras encontra-se o stock com medicamentos e produtos de salide com mais
rotatividade, como o paracetamol e amoxicilina. Ainda nesta seccdo, numa sala a parte, esta
o stock de grandes volumes, como os soros fisioldgicos e pensos, permitindo uma organizacdo

e um circuito com qualidade.

Os inflamaveis e desinfetantes estao armazenados numa sala a parte, de modo a evitar
acidentes no servico. Esta sala possui uma porta antifogo de modo a proteger todo o

estabelecimento e a equipa de recursos humanos que la se encontra.

As matérias-primas estdao armazenadas na sala destinada a preparacao de manipulados,
estando dispostas num armario fechado. Estas encontram-se devidamente arrumadas por
ordem alfabética, tendo em conta também a validade, onde o prazo de validade mais recente

€ da matéria-prima a ser utilizada primeiro.
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Os citostaticos encontram-se armazenados num armario e frigorifico préprio, separados da
outra medicacdo existente na farmacia, sendo de acesso restrito, de forma a controlar as suas

despensas.

Os estupefacientes encontram-se armazenados num cofre fechado, localizado no gabinete das
farmacéuticas. Sendo este de acesso restrito, é necessario efetuar um controle rigoroso,

registando todos os levantamentos e reposicoes numa folha anexa que acompanha o cofre.

Relativamente as benzodiazepinas, estas sdo armazenadas num armario fechado a chave,
onde o seu acesso € restrito ao responsavel por este servico. Este, sempre que depositar ou

retirar medicamentos do stock, precisa de registar na folha que acompanha este armario.

Os gases oxigénio, peroxido de nitrogénio e azoto encontram-se armazenados numa sala fora
da farmacia, estando esta fechada e sendo de acesso restrito apenas a pessoal autorizado.
Estes gases distribuem-se de acordo com a sua dosagem, bem como o respetivo tamanho do
cilindro. O azoto liquido encontra-se num frigorifico proprio com a temperatura de 2 graus
negativos. A central de gases do hospital localiza-se no exterior, de modo a manter-se

ventilada e a abastecer todo o hospital.

Em cada momento de arrumacéo € tido em conta o prazo de validade, “o primeiro a expirar é

0 primeiro a sair”.

3. Distribuicao

Na sala de distribuicdo encontram-se armazenados os medicamentos devidamente
identificados e separados. Estes encontram-se em gavetas, por ordem alfabética e por
principio ativo. Nas gavetas inferiores estdo aqueles de grande volume (dieta para diabéticos,
dieta hipercalorica, paracetamol em ampolas, entre outros), ja nas superiores esta o stock

dos medicamentos reembalados.

No HAL, a distribuicio da medicacdo segue normas especificas internas dos servicos

farmacéuticos.

3.1 Distribuicdo Classica

A distribuicao classica ou dita tradicional consiste na reposicao de stocks ja estipulados para

cada produto e/ou medicamento.
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3.1.1 Reposicdo por Stocks Nivelados - Pyxis®

A distribuicdo associada aos Pyxis® consiste num sistema semiautomatico que controla a
quantidade e validade dos medicamentos. Este sistema apenas esta disponivel para pessoas
autorizadas, onde para tirar e repor o stock é necessario entrar com a impressao digital do
profissional de salde previamente registado. Para controlar estes stocks é tido em conta os
seus maximos e minimos, onde a “reposicdo a minimos” consiste no restabelecendo do seu
stock e a “reposicdo a maximos”, a reposicao ao seu limite, onde muitas vezes este é
ultrapassado devido ao fim de semana. Estes encontram-se em alguns servicos do hospital,

como no bloco operatoério, dialise e ortopedia.

Todos os dias da semana sao emitidos relatérios, onde se apresenta o medicamento, o seu
nivel maximo, minimo e quantidade atual. De acordo com o servico, a reposicao de
medicamentos encontra-se distribuida pelos dias da semana, como por exemplo, a reposicao

a maximos a segunda e quinta feira no bloco operatoério.

Apés colocar os medicamentos no Pyxis® é emitido um documento das acdes realizadas no
sistema, tendo em conta que os farmacéuticos detém o poder de carregar o sistema e de
recarregar os estupefacientes. Aos técnicos, cabe a responsabilidade de recarregar todos os
outros medicamentos. Assim, os medicamentos encontram-se dispostos em niveis, onde o
patamar maximo de controlo do Pyxis® se refere aos estupefacientes, onde apenas é cedida a
quantidade pedida. Seguidamente, nos psicotropicos e antibioticos de reserva, apesar do
Pyxis® abrir toda a gaveta, apenas permite o acesso a divisoria pretendida, mas a toda a
quantidade disponivel. Por fim, o nivel mais baixo de seguranca refere-se a toda a outra

medicacdo, estando disponivel toda a gaveta com acesso a todas as suas divisorias.

3.1.2 Distribuicao Personalizada

Esta distribuicdo é individual e trata-se de uma requisicdo manual em nome doente, sendo

necessario também a validacao pelo farmacéutico hospitalar.

3.1.3 Reposicao de Stocks
A requisicdo destes medicamentos estd sujeita a uma emissdao online pelo enfermeiro
responsavel de cada servico, onde o pedido é validado pelo responsavel no servico

farmacéutico antes da dispensa.
No HAL definiu-se os requerimentos de acordo com os dias da semana, sendo para os

medicamentos a segunda e quinta feira, para os injetaveis de grande volume a terca feira, e

para os manipulados, desinfetantes e antissépticos a quarta feira.
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Quando os medicamentos nao podem ir nas gavetas individuais de cada doente ou
simplesmente para a reposicdo de stock na enfermaria, como os soros fisiologicos, é

processado este tipo de distribuicao.

3.2 Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
A Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria € realizada todos os dias para os servicos de
internamento, nao esquecendo que a sexta feira é realizada para um periodo de 72 horas,

tendo em conta o fim de semana.

A distribuicdo de medicamentos em dose unitaria exige cooperacdo entre o farmacéutico
hospitalar e o técnico de farmacia, uma vez que o enchimento das gavetas de cada doente é
realizado por este e a validacdo da prescricao médica é responsabilidade do farmacéutico
hospitalar. A distribuicdo de medicamentos em dose unitaria pode ser realizada de duas

formas:
v' Forma Manual
A dispensa dos medicamentos de forma manual é realizada através do enchimento das

gavetas de cada doente de acordo com a prescricao médica.

v Forma Semi-Automatica

A dispensa semiautomatica ¢ realizada através do kardex®, um armario associado a um
computador capaz de identificar o doente, a sua cama, o medicamento a tomar, bem
como o stock deste e onde se encontra no respetivo armario, sinalizando-o com uma luz.
Este sistema permite a dispensa por medicamento, sendo necessario dois profissionais de
salde, um para a introducdao do medicamento nas gavetas e outro para a validacao do
servico. Este sistema semiautomatico apenas se destina a medicina | (mulheres), medicina

Il (homens) e medicamentos de otorrinolaringologia.

Todos os dias de manha é realizado o enchimento das gavetas de cada doente, medicacao que
vai das 16 horas do préprio dia até as 16 horas do dia seguinte. Este enchimento é realizado
mediante a impressdo da prescricdo online. De modo a tornar mais facil o enchimento das
gavetas, este processo é realizado por medicamento, onde nas folhas emitidas vem a cada
medicamento, identificado pela substancia ativa, a cama do doente e a respetiva quantidade

e forma farmacéutica.
Quando os medicamentos sao de grande volume (dieta para diabéticos, dieta hipercalorica,

paracetamol em ampolas, entre outros) e ndo cabem nas respetivas gavetas, estes sao

dispostos no carrinho da dispensa no andar inferior.
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Quando se trata de medicamentos de frio é necessario ter uma atencao especial, pois ndo sao
colocados imediatamente no carrinho da dispensa, uma vez que assim nao garantiamos a
qualidade do medicamento e/ou produto. Assim, é necessario colocar um envelope carimbado
a vermelho com “medicamento de frio” e devidamente identificado com o respetivo
medicamento, dosagem e quantidade, sendo colocado dentro de uma mica onde diz “falta

medicacao de frio”.

Quando existe alteracdes das prescricoes ou entrada de novos doentes, estando validada a
dose unitaria, é necessario que enviem a prescricdio médica com a respetiva gaveta do
doente. Nestes casos, € tirada uma fotocdpia a prescricao para posterior débito no stock dos

servicos farmacéuticos.

3.2.1 Validacao da Prescricao Médica

A validacao da prescricao médica é realizada pelo farmacéutico hospitalar antes da dispensa
dos medicamentos a cada servico, avaliando o perfil farmacoterapéutico de cada doente.
Neste momento sdao emitidos relatorios de cada doente, chamados “Mapa de Distribuicdo
Terapéutica”, sendo avaliado e conferido a medicacao doente a doente. A validacédo a sexta
feira exige uma folha anexa para registar os medicamentos e produtos de grande volume que
vao no andar inferior do carrinho da distribuicdo, uma vez que a quantidade a dispensar é a

triplicar e exige maior quantidade.

3.2.2 Hospital de Dia

No HAL, os doentes pertencentes ao servico de psiquiatria que permanecem no hospital
durante o dia, ndo estando internados, a medicacao nao é emitida online, sendo registada em

formato de papel e procedendo a sua distribuicao unitaria normalmente.

3.2.3 Reverténcias

Este procedimento consiste na devolucao e posterior arrumacao dos medicamentos que sao
devolvidos das gavetas dos doentes. Isto acontece diversas vezes, uma vez que a medicacao
pode ser alterada, o doente deixou de a tomar, teve alta ou faleceu. Estas reverténcias sao

assinaladas numa folha propria para posterior débito no stock.

3.3 Distribuicdo a Doentes em Ambulatério

A distribuicao de medicacdo em ambulatoério exige a farmacia do hospital uma sala disponivel
para atender os doentes. De facil acesso e com a privacidade necessaria, uma vez que se
encontra no piso da entrada do hospital, a sala permite a dispensa da medicacao ao doente,

bem como o acesso do farmacéutico aos servicos farmacéuticos.
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A distribuicdo em ambulatoério decorre, durante a semana, da segunda a quinta feira entre as
9h e as 16h e a sexta feira das 9h as 14h. Ao sabado é realizado este servico entre as 9h e as
14h.,

A medicacdo disponivel para a dispensa neste regime encontra-se separada de toda a
medicacdo restante dos servicos farmacéuticos, estando disposta em frigorificos e em

armarios a parte, dispostos no gabinete das farmacéuticas.

3.3.1 Dispensa em Ambulatério

A distribuicdo de medicamentos em regime ambulatdrio permite aos doentes fazer a
medicacao fora do hospital, minimizando assim os riscos inerentes ao internamento e a todo o
meio envolvente, efetuar o tratamento em ambiente familiar, bem como a diminuicao dos

custos que lhes estao associados (3).

Estes medicamentos dispensados em regime ambulatério necessitam de acompanhamento por
questdes de seguranca, uma vez que se tratam de medicamentos de margem estreita e de

requererem uma monitorizacao.

Os doentes neste regime tém acesso a medicacdo gratuitamente, mediante apresentacao da
prescricdo por um médico do HAL. No entanto, existe medicacdao que pode ser fornecida a
outros doentes vindos de outros hospitais, estando restrita apenas a alguns medicamentos
segundo o Despacho n.° 18419/2010 (6).

Estas prescricoes tém de ser acompanhadas por uma etiqueta da respetiva consulta, bem
como o carimbo de acordo com a patologia. No momento da dispensa é necessario saber se a
pessoa a levantar a medicacdo é a propria ou outra, sendo que, caso seja levantada por
terceiros, € necessario pedir a identificacdo pessoal e registar o respetivo nimero de
identificacdo. O adquirente da medicacdo deve assinar na receita que a recebeu, sendo
datada e assinada pelo farmacéutico. Para além deste procedimento juridico é necessario
lembrar a pessoa que se deve fazer acompanhar de sacos térmicos, caso a medicagdo assim o

exija.

Na sala de ambulatério estdo armazenadas as receitas pendentes dos doentes, bem como as
restantes vias das receitas por aviar, estando organizadas por patologia e por ordem
alfabética. Nesta dispensa so é permitido o levantamento da medicacdo para um més, exceto
os doentes incluidos na especialidade de urologia oncoldgica, onde levantam a medicacdo

para 6 meses.
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A medicacao sujeita a este regime é a seguinte:
- Epoietinas e Darbopoietinas;
- Medicamentos da Insuficiéncia Renal Crénica (IRC);
- Medicacao Oncoldgica e Urologica;
- Esclerose Multipla;
- Esclerose Lateral Amiotrofica;
- Hepatite C

- Doencas Autoimunes

3.4 Distribuicdo em Unidades de Cuidados Primarios

O HAL, pertencente a Unidade Local de Salde de Castelo Branco (ULSCB), distribui
medicamentos e produtos de salde para os 8 Centros de Saude, em Castelo Branco, ldanha
a Nova, Penamacor, Vila Velha de Ro6dao, Oleiros, Proenca-a-Nova, Serta e Vila de

Rei, prestando um servico de cuidados primarios com qualidade.

O profissional responsavel por cada Centro de Saide emite um pedido de encomenda dos
medicamentos e produtos que precisam, onde posteriormente, a farmacéutica responsavel do
servico de cuidados primarios pertencente ao HAL, faz chegar a eles a devida encomenda.
Esta distribuicdo é feita mensalmente, onde cada semana estd dedicada a um Centro de
Salde, de modo a garantir um circuito com qualidade e seguranca. Relativamente as vacinas,
o pedido da encomenda e a rececdo é realizada semanalmente, tendo em conta o circuito de
frio. Estas sao enviadas pelo motorista do HAL com entrega imediata no Centro de
Salde respetivo. Os frigorificos que se encontram nestas unidades de salde possuem um
dispositivo eletronico que monitorizam a temperatura do frigorifico, onde a responsavel por

este servico tem acesso, a nivel informatico, no prdprio HAL.

3.5 Medicamentos sujeitos a controlo especial
Existem medicamentos sujeitas a circuitos especiais de distribuicao, onde cada um se faz
acompanhar por um protocolo préprio. Pertencentes a estes estdao os estupefacientes e

hemoderivados.

3.5.1 Circuito dos Medicamentos Estupefacientes
Estes medicamentos sdo responsabilidade do farmacéutico, encontrando-se num cofre

fechado e sendo de acesso restrito. Sempre que é adicionado ou retirado algum destes
medicamentos ¢ feito um registo que acompanha cada um deles, de modo a controlar o seu

estado, quantidade e validade.
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A dispensa destes medicamentos exige o preenchimento de um anexo, onde este tem de vir
assinado pelo médico, sendo depois assinado pelo farmacéutico e, quando o auxiliar o vem
buscar, também necessita de o assinar. A este anexo esta associada informacao indispensavel

sobre o doente e sobre o farmaco.

Posteriormente, o original do anexo fica arquivado na farmacia e o duplicado fica arquivado

no respetivo servico e no processo do doente.

Quando o doente esta internado e faz um elevado consumo destes medicamentos, a
medicacdo é enviada de trés em trés dias, onde o duplicado do anexo referido fica na
farmacia num regime pendente e o original encontra-se no respetivo servico. Quando se

encerra o anexo, é efetuada a troca do original e do duplicado.

3.5.1.1 Reposicao de Stocks

Em cada servico encontra-se estipulado os niveis de cada medicamento, sendo enviado
diariamente a farmacia pedidos destes, mediante o preenchimento de um anexo assinado
pelo médico responsavel ou seu substituto. Neste circuito é devolvido aos servicos

farmacéuticos as ampolas vazias de morfina e petidina para posterior incineracao.

Nos Pyxis®, estes medicamentos apenas sdo repostos pelo farmacéutico, onde no final é

emitido um relatdrio que é arquivado juntamento com o respetivo anexo.

Todos os meses sao controladas as saidas destes medicamentos de cada servico, sendo

trimestralmente enviado ao INFARMED um relatorio.

3.5.2 Circuito dos Medicamentos Hemoderivados

0 médico necessita de efetuar uma prescricdo, mediante o preenchimento de um anexo onde
contem a identificacdo do doente, a propria requisicao e respetiva justificacdo do pedido.
Depois de enviado o original e o duplicado para os servicos farmacéuticos, o farmacéutico
preenche o registo de distribuicdo, como sendo o responsavel pela dispensa. O farmacéutico
responsavel, neste momento, tem de preencher a quantidade do hemoderivado a dispensar,
registar o seu laboratério e certificado do INFARMED, sendo este Ultimo diferente de lote para
lote. Apos o preenchimento do anexo referido, é necessario que a rotulagem do medicamento
seja identificada com informacao de conservacao, identificacao do doente e do respetivo
servico. Quando o hemoderivado e a sua prescricao chegam ao servico que pretende, o

enfermeiro autorizado para tal assina como recebeu a medicacao.

Posteriormente, e de acordo com o Despacho Conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro (7),

a “Via Farmacia” é arquivada na farmacia e a “Via Servico” é arquivada no respetivo servico e
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no processo do doente. No entanto, caso haja devolugdes a fazer, a “Via Servico” é enviado

primeiro a farmacia antes do seu arquivo.

4. Producéao e Controlo

4.1 Preparacédo da Nutricdo Parentérica

Devido a falta de infraestruturas que comprovem que estas preparacdes sao efetuadas em
condicoes otimas de seguranca e qualidade, os servicos farmacéuticos nao realizam esta
vertente na farmacia hospitalar. Assim, a preparacao da nutricdo parentérica é efetuada
pelos profissionais de enfermagem. No entanto, compete ao farmacéutico hospitalar a
validacdao da prescricdo médica, onde é averiguada a concentracdo final, estabilidade,
incompatibilidades, posologia e volume, de acordo com as caracteristicas do doente,

condicdes de administracao e duracao do tratamento (3).

4.2 Reconstituicao de Farmacos Citotoxicos

A reconstituicdo de farmacos citotoxicos também é realizada por profissionais de
enfermagem, de igual forma a preparacdo da nutricdo parentérica. No entanto, esta
reconstituicdo de citotdxicos nao é realizada devido a caréncia de recursos humanos, sendo

realizada numa divisao dos servicos farmacéuticos, numa sala equipada e destinada para tal.

O operador da preparacao comeca por se equipar na antecamara, colocando a bata, luvas,
touca, oculos de protecdo, mascara e protecao de sapatos. Apds a passagem para a sala de
preparacao, o movimento do material entre estas divisdes € realizado através de uma janela
de porta dupla. Nesta sala, de forma a minimizar as contaminacdes por via aérea e de
proteger o profissional na realizacdo da tarefa, bem como a protecao do ambiente exterior

pelo citotoxico, esta possui uma pressao de ar negativa em relacao a antecamera (3).

A sala de preparacao possui uma camara de fluxo laminar vertical, onde esta colocado todo o
material a utilizar na manipulacdo, assim como o contentor de recolha de residuos gerados
durante a pratica, sendo posteriormente enviado para inceneracao quando se encontra cheio.
Esta camara de fluxo laminar deve ser ligada meia hora antes de iniciar a preparacdo, bem
como permanecer cerca de 20 minutos apo6s a conclusao da mesma. Deste modo, bem como
proceder a limpeza das superficies de trabalho com alcool a 70%, conseguiremos manter uma

técnica asséptica (3).
Esta preparacao de farmacos citotoxicos é validada pelo farmacéutico hospitalar (3), bem

como aqueles medicamentos que se encontram no armario destinado a eles, fazendo garantir

o stock, qualidade e seguranca no seu armazenamento. Junto ao seu armazenamento e na
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sala de preparacao de citotoxicos encontra-se um kit de derrames e o protocolo de seguranca

a seguir em caso de emergéncia.

Posteriormente é efetuado um registo de toda a preparacao dos citotdxicos realizados, onde
se identifica a quantidade das matérias-primas, lote e duracao da realizacdo da preparacao.
Uma vez que sao enviados para a enfermaria, local onde vao ser administrados, a preparacao

de citotoxicos é transportada em arcas proprias e devidamente identificadas.

4.3 Preparacoes Extemporaneas Estéreis

A realizacdo de preparacdes extemporaneas estéreis exige uma area de trabalho limpa, onde
existe uma antecamara para o profissional a operar se equipe devidamente. Esta sala de
preparacoes deve possuir o ar filtrado, de modo a manter a zona limpa e apta a manipulacao

3).

A realizacdo de preparacdes extemporaneas estéreis no HAL ndao comprova seguranca e
qualidade destas, uma vez que carece de recursos humanos e fisicos, estando estes
aguardando as devidas alteracoes necessarias conforme os dispostos legais. Assim, os servicos

farmacéuticos, neste momento, nao se encontram a realizar estas preparacoes.

4.4 Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

Hoje em dia, os medicamentos produzidos no hospital sao cada vez menos, uma vez que a
indGstria farmacéutica exerce uma elevada qualidade, quantidade e variedade de
medicamentos e produtos farmacéuticos. No entanto, sendo esta detentora da maior
producado de medicamentos, o hospital possui profissionais capacitados para a producao de
manipulados, uma vez que ¢é necessario adaptar-se as necessidades terapéuticas de
determinados doentes, como o fracionamento das doses e a facilidade de administracao ao

doente.

O circuito que contempla esta atividade vai desde a preparacao, embalagem, rotulagem e
controlo de qualidade, cumprindo as boas praticas de fabrico, segundo a Portaria n.°
594/2004, de 2 de junho (8). Assim, a sala destinada a estas preparacdes deve possuir todas
as condicoes para a manipulacao, bem como o preenchimento da “Ficha de Preparacao”,
onde descreve todos os passos seguidos do operador. No momento da rotulagem, um rotulo
deve acompanhar a respetiva embalagem e outro deve ser arquivado juntamente na respetiva
“Ficha de Preparacao”. Estas fichas constam no Formulario Galénico Portugués, onde todas as

matérias-primas, técnicas e farmacos utilizados devem obedecer a Farmacopeia Portuguesa.

Durante o meu periodo de estagio foram solicitados a farmacia hospitalar a realizacdao de

alguns acondicionamentos de permanganato de potassio, sendo um realizado por mim na
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supervisdao do farmacéutico responsavel. O permanganato de potassio foi imensas vezes
solicitado, sendo usado para secar o exsuado de feridas e em pregas de pele nos doentes
acamados. Apdés a realizacdo desta pratica, outra atividade inerente e obrigatdria foi
realizada, a rotulagem do acondicionamento em saquinhos de plastico individuais. Assim,
cada um deles tras consigo um rétulo que possui informacao do doente e do farmaco, nao

esquecendo a sua validade, bem como o modo de armazenamento e respetiva utilizacao.
No meu periodo de estagio no HAL tive a oportunidade de realizar alguns manipulados (Tabela

1), consoante o Formulario Galénico Portugués. Para cada um deles foi realizada a “Ficha de

Preparacao” com os respetivos rotulos.

Tabela 1 - Manipulados realizados durante o estagio

-0 primeiro manipulado, realizado a 12 de junho, foi “Solucdo Oral de Citrato de Sédio a 10% e Acido

Citrico a 6%, Isenta de Acucar”;

-0 segundo manipulado, realizado a 12 de junho, foi “Concentracao de Parabenos”, “Veiculos para

Suspensoes Orais, Isento de aclcar” e “Solucao Aquosa de Esséncia de Banana a 10%”.

4.5 Reembalagem

O reembalamento e consequente rotulagem da medicacdo para a distribuicio em dose
unitaria realizada no HAL tem em conta principios de seguranca e qualidade. Este
procedimento permite aos servicos farmacéuticos disporem do medicamento devidamente
identificado (principio ativo, dose, lote, prazo de validade e laboratorio), protege-lo do meio
envolvente e assegurar que as condicoes de reembalamento permitam a sua utilizacao segura,

rapida e comoda (3).

De acordo com os protocolos definidos no HAL, o reembalamento é feito de forma
semiautomatica com o auxilio de um equipamento proprio de reembalar. Nesta fase é tido em
conta o prazo de validade do medicamento, onde a sua validade se mantem caso se mantenha
a embalagem original e sendo alterada quando é realizada uma reembalagem semiautomatica
ou manual. Caso se efetue a reembalagem semiautomatica, a validade atribuida é de um ano
ou o prazo de validade do original, caso seja inferior a este periodo. Quando se realiza de
forma manual, o prazo de validade atribuido é de 6 meses ou inferior, caso o prazo de

validade seja inferior a este periodo.
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A reembalagem da medicacao € apenas realizada quando garantimos a qualidade, seguranca e
integridade da atividade farmacoldgica. A estabilidade do farmaco e a saiude do doente sdo

uma prioridade.

No decorrer desta tarefa é registado a identificacdo do farmaco e a quantidade a reembalar,
tanto em formato de papel, preenchendo a “Ficha de Reembalamento”, bem como online, de
modo a proceder ao reembalamento semiautomatizado. Aqui é necessario que cada linha de
reembalagem fique separada das seguintes, bem como entre elas seja efetuado um método
antisséptico. No final do processo € necessario verificar se nao ocorreram erros de
reembalagem, pois ha a possibilidade de compartimentos ficarem sem medicamento, da

mesma forma que estes podem estar agrupados noutro compartimento.

5. Experiéncia na UCIP

“O internamento em Servico/Unidade de Cuidados Intensivos é, por definicGo, um tempo
transitorio para alguns dos doentes em risco de vida, pelo que é parte de um processo e néo

um fim em si”(9).

Durante duas semanas do meu periodo de estagio tive em contacto com a Unidade de
Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP) do HAL, onde todos os dias, através do sistema
informatico, era contabilizado os consumos de antibi6ticos e catecolaminas do dia anterior de
cada doente internado. Este registo era feito em suporte de papel e numa ficha de registo
individual para cada doente, possuindo esta o seu nome, diagnostico, cama, servico numero
de processo e episodio e data de admissdao e respetiva alta. Neste momento era consultado
também as suas analises clinicas disponiveis informaticamente, dando especialmente atencéo

para as microbioldgicas, uma vez que o consumo de antibidticos estava a ser realizado.

Todos os dias, mediante o sistema informatico, consultava os doentes internados nesta
unidade, observando que, caso entrem doentes novos, me deslocava ao proprio servico da
UCIP para consultar o seu diagnostico. No entanto, da mesma maneira que entravam novos
doentes nesta unidade de salde, outros davam saida. Quando isto acontecia era necessario
registar a data de alta, podendo esta ser devido a falecimento, alta do préprio hospital ou

transferéncia de servico.

6. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia procura assegurar a qualidade e seguranca dos medicamentos,

defendendo o utente de reacdes adversas a medicamentos através da detecao, avaliacao e
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prevencao destas. Pertencentes ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, sendo este
coordenado pelo INFARMED, estao quatro unidades regionais, Norte, Centro, Lisboa e Vale do
Tejo, e Sul (10).

Os farmacéuticos hospitalares, como profissionais de saude, tém a responsabilidade de
notificar as reacoes adversas a medicamentos detetadas. No HAL podem ser reportadas
mediante o preenchimento da ficha de notificacdo ou através de um formulario online.
Comum a estas duas vias de notificacdo, a informacao para proceder consiste na recolha de
dados do doente, do notificador, do medicamento (principio ativo, lote, dosagem, indicacdo
terapéutica e inicio da administracdo) e dados da reacao adversa (descricdo da reacao e
evolucado), bem como dados clinicos complementares que possam ajudar a compreensao e ao

estudo do caso.

Os critérios para a notificacdo de uma reacdo adversa grave incluem uma série de pontos ja
estabelecidos pelo INFARMED, desde risco de vida, motivar ou prolongar a hospitalizacao,
resultar em incapacidade persistente ou significativa, bem como outros pontos com um cariz
de suspeita, como a reducdo da eficacia e de reacoes adversas nao descritas no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM). O reporte da notificacdo ndao deve ultrapassar os 15

dias consecutivos e um exemplar desta deve ser arquivado a nivel interno do hospital (10).

7. Farmacéutico nos Ensaios Clinicos

Ensaio clinico é “qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou
mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos indesejdveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a
eliminacGo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva

seguranca ou eficdcia” (11).

Os ensaios clinicos realizados no HAL cumprem as Boas Praticas de Ensaios Clinicos (12), bem
como os procedimentos dos servicos farmacéuticos nesta atividade. O farmacéutico hospitalar
tem a responsabilidade de rececao, armazenamento, controlo de validade, dispensa,
preparacao (se for o caso), pedido da reposicao de stock, rececao das devolucoes do
medicamento experimental nao utilizado, bem como da embalagem do medicamento
utilizado, armazenamento das devolucoes e respetiva devolucao ao promotor dos
medicamentos nao utilizados e embalagens utilizadas, reconciliacdo com o promotor no
termino do ensaio, detecdao de reacOes adversas e notificacao ao promotor, registo e
arquivacdo de toda a documentacdo, bem como da quarentena. Esta € uma area separada e

que se destina a colocar a medicacao cujas alteracoes se desviam do aconselhavel e do que
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esta estabelecido como seguro. Estas ficam neste local a aguardar o seu destino, nao sendo
usadas durante este periodo de espera. Assim, uma vez que o controlo de todo o
medicamento é realizado, temos a garantia que, caso ocorra alguma reacao adversa, esta se
deve ao medicamento e ndo a situacbes externas, dai que a temperatura é controlada

durante toda a viagem do deslocamento do medicamento até ao hospital.

A sala destinada a este processo € de acesso restrito, onde apenas o farmacéutico responsavel
pelo ensaio clinico pode aceder. Nesta, para além de um armario destinado ao
armazenamento da medicacao, pode ser necessario a introducao de um frigorifico, caso assim
0 exija, uma vez que esta medicacao nao pode ser armazenada nas restantes instalacdes dos
servicos farmacéuticos. Esta sala deve manter assim o acesso condicionado apenas aos

profissionais autorizados, uma vez que contém documentacao confidencial (13).

0 processo de realizacao de ensaios clinicos abrange um promotor, entidade responsavel pelo
financiamento e realizacdo do ensaio, um monitor, profissional com capacidade cientifica e
selecionado pelo promotor para acompanhar o ensaio clinico, e um investigador, onde
normalmente é um médico, responsavel pela realizacao do ensaio clinico no centro de ensaio.
Assim, é necessario a aprovacdo pela Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) e
pelo Conselho Administrativo do Hospital (11), onde posteriormente é realizada uma reuniao

com o promotor para dar inicio ao ensaio.

Durante todo o circuito do medicamento em ensaios clinicos existem diversos registos que
tém de ser efetuados em formularios, de forma a garantir um controlo adequado. No inicio,
no momento da reunido com o promotor, é necessario o preenchimento do “Formulario de
Responsabilidade”. Posteriormente, no momento da rececdo do medicamento no hospital, é
efetuado o registo de informacdes do medicamento em causa no “Formulario de Rececao”
(data da rececao, quantidade, lote, validade e stock), onde seguidamente, apds o
armazenamento, se regista a temperatura num formulario proprio. Quando surge o momento
da dispensa do medicamento procede-se, mais uma vez, ao seu registo num formulario, o
“Formulario de Contabilizacdo” (nimero de doente, lote, validade, qualidade, data da
dispensa e rubrica do farmacéutico), ndao esquecendo que este também é necessario para
contabilizar as devolucdes de medicamento experimental ndo utilizado. Quando é devolvido
ao promotor o medicamento nao utilizado e as embalagens utilizadas, € registado no
“Formulario de Entrega ao Promotor” informacdes indispensaveis (onde a devolucao se faz
por doente e tem em conta a quantidade e a cadeia de frio, onde caso haja, se regista se foi
devolvida de forma correta). No momento da reconciliacdo com o promotor no término é
preenchido o “Formulario de Reconciliacdo”, bem como, caso seja necessario, o “Formulario
de Notificacdo de Reacdes Adversas” (descricao da reacao adversa, gravidade, duracao,

sequencia temporal, método de detecao e tratamento administrado).

87



De modo a manter a organizacdo do circuito deste processo, cada ensaio clinico é
armazenado num dossié, bem como cada ensaio esta separado dos outros no momento de

armazenamento no armario.

Durante o meu periodo de estagio no HAL nao decorreu nenhum ensaio clinico. No entanto,
tive contacto com a legislacao em vigor, bem como conhecimento das especialidades

médicas onde foram realizados ensaios clinicos anteriores.

8. Farmacocinética Clinica
A farmacocinética clinica é uma vertente da farmacia hospitalar, consistindo na

monitorizacdo das concentracdes farmacologicas séricas e no calculo da dose certa de um
farmaco a administrar, traduzindo-se assim num controlo terapéutico individualizado (3). Esta
pratica clinica é aplicavel a farmacos que apresentam uma janela terapéutica estreita, como
os aminoglicosideos, vancomicina e digoxina, procurando a individualizacdo da dose e
otimizacao dos tratamentos farmacologicos, de modo a atingir o efeito terapéutico maximo

com baixa incidéncia de efeitos adversos, (14).

No HAL existe um programa informatico que foi desenvolvido para auxiliar na monitorizacao
desta atividade. No entanto, nao o utilizei, uma vez que durante as duas semanas do meu
periodo de estagio que acompanhei os doentes do servico da UCIP, nenhum deles estava a

realizar esta terapéutica.

9. Acompanhamento da Visita Médica

“..0 farmacéutico hospitalar tem de fazer parte da equipa clinica, acompanhando
diretamente o doente nos servicos, prestando apoio continuo aos médicos e

enfermeiros...”(3).

O farmacéutico, juntamente com médicos, enfermeiros, auxiliares, psicologos, entre outros
profissionais, fazem parte de uma equipa multidisciplinar ao servico do doente, estando
capacitados para a realizacdo da visita médica. Esta € realizada regularmente, consistindo
numa analise individual de cada doente, onde sdo analisados os exames, a terapéutica e
processos médicos, variando de acordo com a especialidade médica e respetiva patologia. No
entanto, todas elas trabalham para um objetivo comum, a escolha e adaptacao da

terapéutica mais adequada para cada doente.
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Durante o meu periodo de estagio no HAL tive a oportunidade de acompanhar uma visita
médica da especialidade de ortopedia, permitindo-me assistir as intervencées de toda a
equipa. Durante este processo foi tido em conta varios parametros, como a passagem de
medicacao injetavel para oral, futuros exames médicos, bem como analise da alta do doente,
tendo em conta a avaliacao familiar, se esta esta preparada para o receber, ou do lar e
respetivas vagas. O estado emocional e psicoldgico do proprio doente é tido em conta no
momento da decisdao, uma vez que neste servico tem dado entrada de doentes em idades

cada vez mais jovens e em estado depressivo.

A visita médica permite um contacto mais proximo com toda a equipa de recursos humanos,
bem como do proprio doente, permitindo maximizar a sua terapéutica. A ligacdo destes
profissionais de salde contribui assim para um melhoramento da qualidade dos servicos

prestados pelo hospital para os doentes.

10. Informacdo e Documentacao

O farmacéutico, como profissional de saude competente na area do medicamento, deve
assegurar a sua formacao técnica e cientifica ao longo da sua vida profissional. Esta atividade
€ um processo continuo, de modo a enriquecer o seu conhecimento e a garantir o bom

funcionamento dos cuidados de salde.

Durante o meu periodo de estagio foi-me possibilitado a oportunidade de participar em
sessoes clinicas realizadas no HAL, como: “ Tromboembolismo Venoso Profundo” (tendo sido
um complemento ao curso online realizado anteriormente), ”Lesdao Renal Aguda no periodo

pré-operatorio” e “Acessos Venosos Centrais”.

11. Comissoes Técnicas

A nivel hospitalar existem diversas comissdes técnicas, sendo umas necessariamente
indispensaveis. Inerente a estas, o farmacéutico pode ser uma entidade obrigatoria,

desempenhando um papel fundamental no quadro cientifico da comissao.

A sua presenca como um profissional capacitado é obrigatério em diversas comissdes, na
Comissao de Etica (15), Comissdo de Farmacia e Terapéutica (16) e Comissao de Controlo da
Infecao (17).

O HAL possui as seguintes comissdes técnicas, onde as primeiras quatro sao as comissoes de

apoio técnico obrigatorio a nivel hospitalar:
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- Comissao de Etica;

- Comissao de Farmacia e Terapéutica;

- Comissao de Controlo da Infecao;

- Programa Nacional de Prevencao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia a
Antimicrobianos (PPCIRA);

- Comissao de Qualidade e Seguranca do Utente;

- Comissao de Coordenacao Oncoldgica;

- Certificacao da Interrupcao Voluntaria da Gravidez;
- Coordenacao Médica;

- Coordenacao de Enfermagem;

- Coordenacao de Tecnologias da Saude;

- Salde Materna, da Crianca e do Adolescente;

- Normalizacao de Consumos.

12. Conclusao

O farmacéutico hospitalar exerce um papel importante como promotor do uso racional do
medicamento, exercendo a sua acao na equipa que o rodeia a nivel dos servicos
farmacéuticos, como nas multiplas equipas multidisciplinares de que faz parte, interagindo
com médicos, enfermeiros e outros profissionais de salude. Detentor de competéncia ao nivel
do medicamento, o farmacéutico possui uma responsabilidade para com os doentes, tanto os
que se dirigem ao servico ambulatério do hospital, como os proprios que se encontram

internados.

Durante o meu periodo de estagio no HAL, consegui aproximar-me da realidade e das
responsabilidades do farmacéutico ao nivel hospitalar. Este nao se limita apenas ao contacto
com o doente, apesar de este ser um dos objetivos e uma prioridade, mas inerente a ele
estdao outros departamentos também importantes e que fazem suster todo o hospital, a
burocracia. Foi-me possibilitado ter uma nocdo dos aspetos economicos e gestores no
momento de decisdes de compra de medicamentos, tendo sempre em atencdo a salude do

doente.

A minha passagem pelos servicos farmacéuticos do HAL fez-me crescer como futura
profissional, mas também como pessoa. O contacto com os doentes em ambulatorio, tendo
em conta a sua situacdo médica, a preparacao da medicacao unitaria e as inimeras dispensas
de medicamentos do foro psiquiatrico dispensadas, bem como as visitas aos diferentes
servicos do hospital, tanto na visita médica como na reposicdo dos Pyxis®, permitiu-me

recolher, assimilar informacao e estados de espirito que até aqui me eram desconhecidos.
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Com o final do meu estagio e todas as situacoes vividas durante este periodo, percebi que o
farmacéutico hospitalar tem de procurar sempre mais e cada vez melhor informacao,
investindo em si em prol daqueles que vao precisar. O mundo avanca e com ele as

terapéuticas também. Devemos avancar com ele!
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ANEXOS

ANEXO | - Regularizacao de uma devolucao. Normativa Informativa N.°
042/CD/8.1.7.

MINISTERD LA SRUDE

B it ly infarmeg

Circular Informativa

N.2 042/CD/8.1.7.
Data: 11/03/2015

Assunto:  Recolha voluntaria de lotes do medicamento Beacita, capsula, 60 mg
Para: Divulgacdo geral
Contacto: Centro de Informacdo do Medicamento e dos Produtos de Sadde (CIMI); Tel. 21 792

7373; Fax: 21 111 7552; E-mail: gdmi@infarmed.pt; Linha do Medicamento: 800 222
444

A empresa Aurovitas Unipessoal Lda. ird proceder 3 recolha voluntiria deos lotes abaixo indicados
do medicamento Beacita, orlistato, capsula, 60 mg, por se terem detetado resultados fora das
especificagbes no parametro impurezas:

Embalagem Numero de registo Numero de lote Validade
10613 06/2016
84 unidades 3474150
21113 11/2016
10613 06/2016
120 unidades JM4TeTeT
21113 11/2016

Assim, e por precaucido, o Infarmed determina a suspensdo imediata da comercializagdo destes
lotes.

Face ao exposto:

= As entidades que possuam estes lotes em stock nio os podem wender, dispensar ou
administrar, devendo proceder a sua devolugao.

= Por precaugao, os doentes que tenham embalagens deste medicamento ndo as devem utilizar.
Logo que possivel, devem adquirir um medicamento alternativo.

Conselho Diretivo
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ANEXO Il - Preparacao de medicamento manipulado

FARMACIA S. GONCALO ARCOZELO
7o
Ficha de preparacao
Medicamento/formulagdo: Pam,)z S _ac v(),.c Lo I
Registo n2:_30 ¢
Forma farmacéutica: ’(EM(\ - Nome do utente SR
Quantidade a preparar: 3 qi Telefone: -
P g =
Data de preparagdo:_S (e o /(S‘ Morada:__> Q:a—\Tc--g -
Prazo devalidade, S [efi < Nome do Médico*
[ 3 . & Rubrica do | Rubrica do
Z Matéria Ne de lote Origem Gomadens | Cusstiiade | Quaidede operador e | supervisor
5 para 100g calculada pesada
prima data e data
Lo sebitlle L 110301% | — 5 e _ gy
Fe spo, 7 0, {7{ c/.gcéx 4
‘\/zMQ“_"‘ ) 4 )¢ '3 y(gItT
" e Botd |vels | 584 |2%1g |39 165y s |
|
{ v
L
g Rubrica do Director Técnico Data
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FARMACIA S. GONGALO ARCOZELO

Preparagdo:
Rubrica do operador
o B s
\L~an N N T ~L 6N (M eSS _,%
I ~Ca~ \ﬁu\ A A P&h K—\Q'—\\ (’" < L \ &b, exen v b /&
\ ” l >
o> oy F@ila Ai‘c\k'i Cie  emex i e \

[;5\_\¥_‘[«_A ‘_*{ Lé\,\("}_; \'\‘v\n»ﬁc(.‘

/Q “\/,‘/\ l=3 - A—&\A \&.(,' A - >U i /g

Embalagem:
Material de embalagem e capacidade Codigo Sifarma
\“‘3(“‘“"‘-" eigiede S04 tgvetec-
(73 v &7

Rubrica do Director Técnico Data




v

FARMACIA S. GONCALO ARCOZELO
Rétulo:
FARMACIA S. GONCALO To1:258331003
Dr. Maria Jose H. Hota Vieira RORppw——
956550 paniotundnjiete 1o fresee & tente: bESNSNENGEBIIER
VASELINA SALICILADA a 2%
VASELINA %8 g
ACIDO SALICILICO 2 g
Lote N2306 Preparado em:05-03-15 Valido até:05-06-15
CONSERVAR BEM FECHADO APLICACARO CUTANEAR
_USO EXTERNO R e N1
Verificagdo:
Ensaio Especificagdo Resultado - e
Conforme Nio operador
conforme
1. Caracteristicas organolépticas
1.1 cor )
(verificar  conformidade  com  a| Se~c % Licin s
especificacdo)
1.2 odor .
(verificar conformidade com a| we } RN e /é\ L
especificacio) o
1.3 aspecto : .
(verificar  conformidade  com  a deo e - i
o -
especificagdo)
2. Quantidade
(tarar previamente o recipiente de dispensa [f 5
e, em seguida, pesar o recipiente com o 20‘3 +6Y. V R
respectivo contetdo)
3. Conformidade com a defini¢do
da monografia “preparagdes S P
i -%bts  para aplicagdo IC\ .
g P rg i da FP
4. OQOutros
2
Aprovado 2% Rejeitado ____
Supervisor, Data:

Rubrica do Director Técnico

Data
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FARMACIA S. GONCALO ARCOZELO
Cdlculo do prego de venda ao ptiblico:
Honorérios de manipulagao:
. - Ne de Factor
Quantidade preparada Valordo F ——— risltiplicaties Total
Até 100 (g ou mL) 4,74 X 3 44,22
Por cada g ou mL adicional 4,74 X
Subtotal A 4 WL
*factor actualizado anualmente
Matérias - primas:
Embalagem existente | Prego, sem
Mataras= no armazém IV/;,j i por CiRdade . Va!or dat:;Iatgrla—
BHFaE Quantidad | Pregode | unidade (g ou utilizada actor prima utilizada na
e adquirida | aquisico | ML) preparacdo
(s/IVA)
~e. - 9/( ¢ |°104] €] o P) ¢
)s-é{c;'@.’tv 500? )/ ‘é '6 4'?{ IS O)O 363 €
volbol 1 A0F 18 /oL o008 e J%14034 Ll lo TESE
v
Subtotal B 0) 3@ 6
Material de embalagem:
Material de Prego de aquisigdo 2
embitagan (s/IVA) Quantidade Factor Valor
IsBoles | OB 6 e ! x1.2 do%2
Subtotal C A X o3
Prego total do medicamento manipulado:
Subtotal A Subtotal B Subtotal C . | total
=
14, 22 0,358 R562 43,5(9
: x13
& Preco sem IVA %) 0, 208
x 1,06 (IVA a 6%)
PVP O DA oot g
Operador: Supervisor:
Rubrica do Director Técnico Data




