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Resumo

Este documento encontra-se dividido em dois capitulos: o primeiro capitulo incide sob
a vertente de investigacao e o segundo aponta para a experiencia profissionalizante relativa
ao estagio realizado na vertente de Farmacia Comunitaria, que cessa o plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) assume-se, ainda, como a primeira causa de
mortalidade e uma das causas primordiais de incapacidade em Portugal. Este problema grave
de saude publica esta provido de um enorme impacto pessoal, familiar e social, tornando-o
numa doenca com elevados custos economicos. A quimiocina CXCL12, originalmente chamada
de fator 1 derivado das células do estroma, € um membro da subfamilia CXC e encontra-se
expressa em todos os tipos de células do Sistema Nervoso Central. Esta documentado que
apos a ocorréncia de um AVC Isquémico, os recetores desta quimiocina, portanto o CXCR4 e o
CXCR7, estao sobreregulados no cérebro. A quimiocina abordada demonstrou desempenhar
um papel significativo em modelos animais de Acidente Vascular Cerebral Isquémico, contudo
o seu papel no Acidente Vascular Cerebral humano é incerto. Investigacdes neste ambito,
efetuadas em seres humanos, sdo escassas e apresentam declaracdes antagonicas acerca de
uma quimiocina que parece prometer avancos na clinica da patologia tao fatal nos dias de
hoje, que é o AVC. Esta foi a principal motivacdo para a escolha deste tema para o meu
projeto de investigacdo. Sendo assim, o objetivo do presente trabalho consistiu na realizacao
de uma revisdo da literatura relativa ao papel da quimiocina no Acidente Vascular Isquémico.
Para tal, procedeu-se a consulta de varias bases de dados, tais como: Pubmed, Medline, B-on,
Web of Science e Web of Knowledge, e jornais como o “Stroke”. Neste contexto, foi passivel
apurar que os niveis plasmaticos da quimiocina em causa no presente trabalho podem
representar um novo biomarcador de um Acidente Vascular Cerebral futuro. No entanto, para
além da contribuicdo da quimiocina CXCL12 para desencadeamento desta patologia, a CXCL12
também ¢é pensada ser um regulador chave na reparacdo do AVC, onde concecbes mais
divergentes sao aludidas. Por um lado parece desempenhar um papel benéfico de
neuroprotecao, neurogénese, regeneracao neuronal, remielinizacdo, remodelacao vascular e
angiogénese, que sao pré-requisitos importantes para a reparacao e regeneracao do SNC apds
a isquémia. Por outro lado é inferido que a quimiocina CXCL12 se encontra associada com a
infiltracdo de leucocitos nas areas de lesao isquémica e medeia potencialmente a patogénese
do AVC isquémico. A correlaccao entre a extensao da lesdo procedente no AVC isquémico e os
niveis da quimiocina CXCL12 também nao é consensual. Portanto, sao propostas algumas
questdes passiveis de serem fruto de uma investigacao futura a fim de procurar saber qual o
papel exato desta quimiocina e possivelmente envergar por estratégias farmacoldgicas nesse

sentido. Quem sabe se este podera ser um alvo para intervencao farmacoldgica no futuro?
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No que diz respeito ao estagio realizado em Farmacia Comunitaria, este decorreu com
o objetivo de conhecer a realidade da pratica profissional do farmacéutico, bem como
possibilitar a aplicacao dos conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas. No capitulo Il deste documento estdo descritas as atividades
desenvolvidas no dia a dia da Farmacia Comunitaria, bem como a experiéncia advinda deste

estagio.
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Abstract

This document is divided into two chapters: the first chapter focuses on the research
side and the second point to the professional experience in the Community Pharmacy
Internship, which finishes the curriculum of the Master in Pharmaceutical Sciences.

The Cerebral Vascular Accident (CVA) is still assumed as the first cause of mortality
and one of the leading causes of disability in Portugal. This serious problem of public health is
provided with a huge personal, family and social impact, making it a disease with high
economic costs. The chemokine CXCL12, originally called chemokine stromal-derived factor
1 is a member of the CXC subfamily and is expressed in all cell types of the central nervous
system. It is documented that after the occurrence of ischemic stroke, this chemokine
receptors, CXCR4 and CXCR7, are upregulated in the brain. This chemokine demonstrated
plays a significant role in animal models of ischemic stroke; however its role in human stroke
is uncertain. Investigations in this area, in humans, is scarce and present conflicting
statements about a chemokine that seems promising advances in clinical pathology as fatal,
which is stroke . This was the main motivation for choosing this topic for my research project.
Thus, the aim of this study consisted of a literature review on the role of chemokine in
Ischemic Stroke. To achieve this, we will be consulting various databases, such as PubMed,
Medline, B-on, Web of Science and Web of Knowledge and newspapers as the "Stroke". In this
context, it was likely established that plasma levels of the chemokine in the present study
may represent a new biomarker of a future stroke. However, in addition to the contribution
of the chemokine CXCL12 trigger for this disease, the CXCL12 is also thought to be a key
regulator in repairing strokes, which are different conceptions, alluded to. On the one hand,
it appears to play a beneficial role in neuroprotection, neurogenesis, neuronal regeneration,
remyelination, vascular remodeling and angiogenesis, which are important pre-requisites for
the repair and regeneration after CNS ischemia. On the other hand, it is inferred that the
CXCL12 chemokine is associated with the infiltration of leukocytes in the ischemic areas and
potentially mediate the pathogenesis of ischemic stroke. The correlation between the extent
of the injury and levels of the chemokine CXCL12 is not a consensus. Therefore, we propose
some questions for future research in order to find out what the exact role of this chemokine
and possibly wear pharmacological strategies accordingly. Who knows if this can be a target
for pharmacological intervention in the future?

With regard to the internship in Community Pharmacy, this took place in order to
know the reality of the practice of pharmacy, and to enable the application of the knowledge
acquired during the Master in Pharmaceutical Sciences. In Chapter Il of this paper there are
descriptions of the activities related to the Community Pharmacy, and the experience arising

from this internship.
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no AVC isquémico - revisao da literatura
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1. Resumo

A doenca cerebrovascular continua a ser a primeira causa de mortalidade e uma causa
primordial de incapacidade nas pessoas idosas em Portugal. As sequelas sao frequentes e por
vezes de uma gravidade consideravel, e o impacto na vida do afetado podera ser de elevada
dimensdo. Apesar dos avancos recentes que as organizacdes de cuidados de salde
determinaram, através da adocao do modelo da Unidade de Tratamento de doentes com AVC
agudo (UAVC), o AVC continua, ainda, a constituir um grave problema de salde pulblica.

A quimiocina CXCL12, constitutivamente expressa em todos os tipos de células do
SNC, demonstrou desempenhar um papel significativo em modelos animais de AVC isquémico,
mas o seu papel no AVC humano é incerto. Existem evidéncias registadas na literatura que
apontam que esta quimiocina é responsavel pela regulacao da migracao de células estaminais
provenientes da medula 6ssea contribuindo para a neuroregeneracao. Contudo, também esta
descrito que esta desempenha uma funcao determinante na neuroinflamacao procedente da
ocorréncia de um AVC e consequente neurotoxicidade. Seria importante tentar clarificar o
papel desta quimiocina a fim de se poder melhorar a prevencao desta patologia considerada
fatal, bem como conseguir-se fomentar o prognostico dos doentes afetados.

Considerando que o AVC constitui um modelo de doenca que tem aspetos
especialmente proeminentes e que justificam a sua escolha do tema para este trabalho, e
que investigacoes realizadas neste ambito revelam-se escassas e contraditdrias, reveste-se de
extrema importancia a execucao de estudos adicionais com o objetivo de melhorar os
cuidados de saude prestados ao doente com AVC.

Deste modo, o objetivo a que este trabalho se propds prendeu-se com a execucao de
uma revisao bibliografica a luz do conhecimento atual referente ao papel da quimiocina
CXCL12 no AVC isquémico. Esta avaliacao incidiu sobre a funcdo do eixo CXCL12-CXCR4
enquanto preditor do AVC e na gestdo do diagnodstico e progndstico da patologia mencionada.
A aplicacdo potencial da modulacdo da quimiocina CXCL12 no tratamento clinico do AVC
também foi abordada. Por Gltimo, seria Gtil a criacdo de uma proposta relativa a uma base de

trabalho a fim de tentar desmistificar o mitico papel da quimiocina CXCL12 no AVC humano.
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2. Material e métodos

Para a execucao do presente trabalho procedeu-se a uma pesquisa nas bases de dados
Pubmed, Medline, B-on (Biblioteca do conhecimento online), Web of Science e Web of

Knowledge. Também o jornal “Stroke” foi consultado.

Os termos pesquisados consistiram fundamentalmente em:
e “CXCL12 and Stroke”;
e “SDF-1 and Stroke”;
o  “Stroke predictors”
e “Stromal cell derived fator 1 and Stroke”
e “CXCL12 and predictor and stroke”;
o “Chemokine CXCL12 and ischemic Stroke”;
o “Chemokine classification”;
e  “Stroke Statistics”;
o “Stroke definition”;
o “Types of stroke”;
e “Cerebrovascular disease and history”;
e “Portugal and Stroke”;
e “Blood biomarkers Stroke”;
e “Biomarkers and Stroke”;
e “Inflammatory markers and Stroke”
e “Cytokines and Stroke”
o  “Stroke prevention and CXCL12”;
o  “Stroke Prognosis and CXCL12"”;
e “Risk factors and Stroke and/or CXCL12”;
e “Stem cells and Stroke”;
e “Inflammation and cerebrovascular disease”;
¢ “Inflammation and Stroke”
e “Atherosclerosis and Inflammation and Stroke ”
e “CXCL12 and Central Nervous System”;
e “Chemokines and Central Nervous System”;
e “CXCR4 and stem cells”
e “CXCR4 antagonist and Stroke”.

A pesquisa decorreu entre outubro de 2012 a outubro de 2013. Somente trabalhos

publicados em inglés foram revistos. Nao foi colocada qualquer restricdo concernente as datas

dos artigos.
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3. Contextualizacao

3.1. AVC - Breve historia e definicao

As doencas cerebrovasculares (DCV) podem afetar pessoas de todas as faixas etarias,
desde recém-nascidos a idosos, independentemente da etnia ou sexo, com consequéncias
devastadoras. Estas constituem uma das principais causas de incapacidade no mundo,
representando uma area de verdadeira necessidade clinica nao atendida [1].

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é fundamental para a historia das DCV [2]. A
desighacao de “AVC” foi provavelmente introduzida na medicina em 1869, por William Cole.
Antes de Cole, o termo utilizado para descrever uma lesao cerebral aguda ndo traumatica era
“apoplexia” [3]. Este conceito foi observado pela primeira vez por Hipdcrates, a cerca de 400
anos AC, e era definido pela sua apresentacao clinica como um colapso repentino, uma perda
de consciéncia, a falta de movimento, e incluia uma variedade de patologias, como seja a
epilepsia. Um desequilibrio humoral foi visto como o nexo de causalidade [2-4]. No século 17,
Johannes Wepfer, um médico suico, demonstrou pela primeira vez que a apoplexia era
ocasionada por uma hemorragia intracraniana. Thomas Willis, um anatomista Inglés, explorou
o papel das artérias cerebrais, e o AVC tornou-se parte integrante das DCV [2]. Por volta do
século 19, com fundamento em amplas correlacdes clinico-patologicas iniciadas na Escola
Médica de Paris, uma base vascular foi firmemente estabelecida e o termo “apoplexia” foi
abandonado por ter sido considerado demasiado impreciso [2-3]. Embora os médicos do século
19 recorressem uma vasta panoplia de terapias para o AVC, com particular énfase para a
terapia do sangramento, o niilismo foi a abordagem terapéutica que prevaleceu no século 20.
Apds meados do século 20, C. Miller Fisher reconheceu a importancia e a implicacao
terapéutica da artéria cardtida no AVC, e a especialidade de AVC surgiu na medicina. A
terapéutica niilista foi abandonada e substituida por um arsenal crescente de intervencoes
farmacologicas [2]. Durante a década de 1950, os médicos sentiram a necessidade de
introduzir uma denotacdo para caracterizar episodios vasculares temporarios de disfuncao
cerebral e, que portanto, nao iriam integrar-se na definicao de AVC. O termo inserido foi
"acidente isquémico transitorio (AIT)" [3-4].

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1970, define AVC como: rapido
desenvolvimento de sinais clinicos focais (ou globais) de perturbacédo da funcao cerebral, com
sintomas que persistem por um periodo superior a 24 horas ou que conduzem a morte, sem
causa aparente para além da vascular. Esta definicdo, apesar de obsoleta, ainda é utilizada
atualmente [3, 5].

Na doenca cerebrovascular diagnosticada clinicamente ¢ habitual dividir-se os
doentes de acordo com a duracdo dos sintomas em AIT e em AVC [4]. O fundo patoldgico do
AVC pode ser devido a disturbios isquémicos da circulacdo cerebral ou a hemorragicos,
constituindo esta a base da classificacdo do AVC (Figura 1) [5-6]. Esta distincao, tao

importante na gestdo do AVC, foi revolucionada pela introducao da Tomografia
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Computadorizada (TC) e da Ressonancia Magnética (RM), embora a TC seja a técnica de

neuroimagem preferencial para fins de diagnédstico [6-7].

}‘ Intracerebral
~————F hemorrhage

Intracerebral
ischemia

Atheromatus
plaque

=2 -

Ischemic stroke
Obstruction of blood
flow to part of the brain

™ Ruptured

! aneurysm

Hemorrhagic stroke
Bleeding into the
cerebral parenchyma

Transient ischemic attack
Temporary obstruction of
blood flow to part of the brain

Figura 1 - Classificacao de AVC em isquémico e hemorragico e de AIT [adaptado de (7)].

0 AVC isquémico é o que se apresenta com maior frequéncia, sendo responsavel por
80% da totalidade dos AVC [5, 7]. Este ocorre como resultado de uma obstrucao total ou
parcial de um vaso sanguineo que fornece sangue ao cérebro, reduzindo, assim, a perfusao
tecidular [7-8].

0 AVC hemorragico (hemorragia intracerebral ou subaracnoide) provém da rutura de
um vaso sanguineo previamente enfraquecido, quer seja devido a um aneurisma ou a
malformacdes arteriovenosas, constituindo a principal causa desta tipologia de AVC a
hipertensao nao controlada [8].

O AIT é causado pela formacdo de um coagulo temporario, sendo designado, por
vezes, de mini AVC. Neste Ultimo, o défice neurologico persiste por uma duracao inferior a 24
horas [9-11].

Estas designacoes de eventos isquémicos cerebrais com base na duracao sao, nos dias
de hoje, consideradas um tanto ou quanto arbitrarias, gerando alguma controvérsia. Apesar
do impacto global e dos avancos na compreensao da fisiopatologia das DCV, o termo “AVC”
ainda nao é definido de forma consensual a nivel da investigacdo e da pratica clinica. Assim,
o conselho do AVC da Associacao Americana do Coracao (AHA)/Associacao Americana do AVC
(ASA) reuniu-se de forma a elaborar uma definicao atualizada de AVC para o século 21,
consistente entre os especialistas. Desta forma, a denominacao de AVC isquémico refere-se
especificamente ao enfarte focal do Sistema Nervoso Central (SNC), acompanhada de
sintomas evidentes. Nesta Ultima designacdao de AVC isquémico, a definicao foi limitada a

isquémia focal, ja este grupo de investigadores defende que existem diferencas significativas
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no que concerne a fisiopatologia, ao quadro clinico, ao tratamento e ao prognostico entre a
isquémia focal e a isquémia global. Para além disso, também apontam que episodios de
disfuncado cerebral global raramente provém de uma DCV [3, 6].

No estudo citado acima considera-se que o critério de inclusdao de 24 horas para o AVC
€ impreciso e enganoso, porque a lesdo permanente pode ocorrer muito mais cedo [3].
Anteriormente, considerava-se que os AIT eram devidos a oclusdes temporarias. Hoje sabe-se
que essa interpretacao era demasiado simplista e ndo traduz a corretamente a realidade. A
utilizacdo da RM veio demonstrar que metade dos doentes com sintomatologia clinica de AIT
tinham enfartes, tornando incorreto o adjetivo “transitorio”. A persisténcia da sintomatologia
parece depender da regiao onde ocorreu e subordinar-se ao volume de tecido cerebral
envolvido no processo, embora nao tenha sido possivel demonstrar a existéncia de limiares de
separacao [4]. Por outro lado, o critério reversibilidade aponta falhas, pois o tecido cerebral
que é privado de nutrientes essenciais e de oxigénio pode, excecionalmente, em alguns
doentes, sobreviver sem lesdo permanente por um periodo consideravel de tempo, de varias
horas, ou até mesmo de dias, enquanto na maioria das vezes ocorrem danos irreversiveis
(enfarte) [3]. Portanto, o tempo de duracao dos sintomas transitdrios ndo permite discriminar
por si s0 no que respeita a presenca ou nao de enfarte, embora a reversibilidade passe a ser
rara apos a persisténcia de sintomas para além dos 200 minutos, porém nao pode ser excluida

a sua existéncia [4].

3.2. Epidemologia na populacao portuguesa e no mundo

0 AVC é uma doenca com enorme impacto pessoal, familiar e social [9]. Constitui a
principal causa de morte e uma das primeiras causas de incapacidade permanente em
Portugal, e é a segunda causa mais comum de mortalidade no mundo [5, 8, 13-14]. A sua
prevaléncia na populacdo é crescente devido ao aumento da esperanca média de vida e a
crescente ocorréncia de outros fatores de risco vasculares [12, 15-16]. De acordo com as
estatisticas da AHA publicadas no presente ano, o aumento da idade, as pessoas de raca negra
e individuos com baixos niveis educacionais apontam para uma maior prevaléncia de AVC [16-
17]. Portanto, uma vez que o AVC apresenta uma frequéncia superior nas idades mais
avancadas e as tendéncias demograficas caminham no sentido do envelhecimento da
populacdo, os cuidados de salde sdo cada vez mais necessarios quer ao nivel de quantidade
como em qualidade. Visto que estes absorvem uma consideravel proporcao dos orcamentos
dos sistemas de salde nacionais, justificam uma preocupacdo crescente por parte dos
responsaveis [10].

Dados provenientes do Framingham Heart Study demonstraram que, em comparacao
com os homens caucasianos, as mulheres caucasianas entre os 45 e os 84 anos de idade, tém
menor risco de sofrer AVC, mas esta associacao é revertida em idades mais avancadas. Um
estudo de base populacional sobrevindo da Suécia relatou que as mulheres manifestavam
menor incidéncia de AVC do que os homens para o intervalo de idades compreendido entre os

55 e os 64 anos. Contudo, no intervalo de idades dos 75 até aos 85 anos verificou-se a
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associacao inversa. Outros estudos encontraram um risco superior de AVC em homens que
persiste ao longo da vida, ou que diminui, mas nao reverte com a idade [16-17].

Portugal ocupa um dos lugares cimeiros no que diz respeito a importancia da doenca
cerebrovascular. A doenca cerebrovascular €, ainda, responsavel por uma parte significativa
dos anos vividos com incapacidade/Disability Adjusted Life Years (DALYs), pelo que a sua
prevencao é verdadeiramente indispensavel para atenuar esse determinante da qualidade de
vida. O nosso pais esta contido num grupo em que o AVC tem uma enorme relevancia, este
facto estd presente em distintas abordagens desde as estatisticas da mortalidade, as da
incapacidade. Em 2002 Portugal integrava o escaldao dos paises com 9 DALYs devidos ao AVC,
patamar acima de todos os paises da Europa Ocidental e comparavel aos da Hungria, Polonia
e Republica Checa, Estonia e Lituania [4].

Um estudo efetuado no Hospital de Santa Maria incidente sobre a populacao
portuguesa revelou que no ano 1999 foram encontrados mais de 70 000 doentes com AVC
internados em hospitais publicos, com um custo total de internamento de 188 milhdes de
euros [11]. O estudo incidido sobre a regiao Norte de Portugal, verificou uma incidéncia de
279 casos de AVC por 100 000 por ano, o que equivale a uma incidéncia ajustada a populacao
europeia de 181 por 100 000 [4, 12]. Um estudo efetuado sobre a regiao Oeste encontrou uma
incidéncia de 240,2 por 100 000, que corresponde a uma incidéncia padronizada ajustada a
populacdo europeia e ao grupo etario 45-84 anos de 371,2 [4].

Um estudo realizado por M. Castelo-Branco relativo a regido da Cova da Beira durante
o periodo de 2004-2006 reportou uma incidéncia ajustada a populacdo europeia de 206/100
000 [4].

Em média, a cada 4 minutos, alguém morre com um AVC. Estimativas compiladas pelo
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) apontam que a cada ano aproximadamente
795 000 pessoas experimentam um novo AVC, em que cerca de 610 000 sao novos AVC e
aproximadamente 185 000 sao AVC recorrentes. ProjecOes realizadas por Heidenreich et al
evidenciam que em 2030 havera um potencial aumento de 4 milhdes de pessoas que irdo
sofrer um AVC, havendo um acréscimo de 21,9% na prevaléncia a partir de 2013 [13].

Portanto, devido as circunstancias apontadas esta patologia torna-se um algo de

intervencao emergente.

3.3. Fatores de risco para o AVC

O AVC é uma patologia multifatorial onde muitos determinantes tém sido descritos
[14]. Uma explicacao plausivel para a reducao da mortalidade decorrente do AVC € o controlo
dos fatores de risco [7]. No entanto, apesar de estar disponivel uma vasta panoplia de opcoes
terapéuticas, essa tarefa continua a ser um desafio na pratica clinica, pois requer o
reconhecimento e a consciencializacao acerca dos fatores de risco por parte do doente [15].

Os determinantes, ou fatores de risco, podem ser divididos em modificaveis e em nao
modificaveis [14]. Os fatores de risco nao-modificaveis incluem, entre outros, a idade, o sexo,

a etnia/raca, um AVC ou AIT prévio, os fatores genéticos e a histéria familiar. Estes, embora

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior



Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

nao possam ser modificados, tal como o nome assim o indica, a sua presenca ajuda a
identificar individuos com maior risco, permitindo a adocdo de um tratamento mais vigoroso
[16].

A hipertensédo; a diabetes; a dislipidémia; a aterosclerose; a fibrilacdo atrial; bem
como os fatores de risco associados ao estilo de vida: tabagismo, ingestdao de alcool, dieta
inadequada e falta de atividade fisica; constituem exemplos de fatores de risco modificaveis.
A intervencao nestes fatores de risco, embora desde sempre tenha integrado a lista de
abordagens terapéuticas, tera que ser reforcada, quer pelo melhor conhecimento da
realidade particular, designadamente na obtencao da historia clinica do doente individual,
quer pela planificacdo de intervencoes. Dada a sua relacao com fatores de risco que sao
intervencionaveis, a doenca cerebrovascular é essencialmente prevenivel, sendo que uma
reducao da exposicao a fatores de risco modificaveis podera levar a uma menor ocorréncia de
AVC [5, 10, 19-21].

O risco cerebrovascular representa um conceito progressivo e evolutivo devido a
distribuicdo especial dos fatores de risco em doentes com AVC isquémico e a luz da nova
classificacdo dos subtipos de AVC. A idade representa o fator de risco nao modificavel mais
forte associado ao AVC isquémico, enquanto a hipertensao constitui o mais importante fator
de risco modificavel cerebrovascular, confirmado por uma série de dados epidemioldgicos e
de atuais ensaios de intervencdo de prevencao primaria e secundaria do AVC em doentes
hipertensos [17].

0O AVC isquémico é grandemente causado pela oclusdo arterial secundaria a
aterosclerose. A lesao cerebral isquémica procedente da ocluséo arterial é caracterizada por
uma inflamacdo local aguda e alteracdes nas concentracdes de citocinas inflamatoérias em
doentes com AVC. A procura de novos marcadores de risco levou a identificacdo da Proteina C
Reativa (PCR) e mais recentemente da Proteina C Reativa ultra sensivel. E descrito na
literatura que elevadas concentracdes de PCR estdo associadas com a incidéncia de AVC [4,
18].

O papel da aterosclerose no AVC isquémico tem sido intensivamente investigado nos
Ultimos anos, e a homocisteina bem como a lipoproteina (a) assumem-se como partes
integrantes deste processo. No entanto, de acordo com um estudo publicado no presente ano,
a elevacao da lipoproteina (a) e estados de hiperhomocisteinémia sdo inexpressivos na
previsao da incapacidade funcional e no prognostico de doentes com AVC isquémico [19].

O reconhecimento, modificacao e/ou tratamento dos fatores de risco constituem o
principal aspeto dos cuidados para a prevencdo do AVC [15]. No ambito da prevencéo primaria
€ necessario intervir proactivamente nas populacoes selecionadas em funcao da existéncia de
um marcador que confere excesso de risco [4]. A prevencdo primaria é particularmente
importante porque mais de 70% dos AVC sao os primeiros eventos [20]. Na maioria dos fatores
de risco, o marcador consiste na ultrapassagem dum limiar numa distribuicao geralmente de
caracteristicas normais, por isso a estratégia visa intervir no sentido de ocorrer alteracdo da

variavel para niveis mais baixos, tal €, no caso do AVC, a reducdo da pressao arterial e a
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diminuicao dos valores de colesterol, a que se junta a utilizacao de hipocoagulantes, em
doentes com fibrilhacdao auricular, e de antiagregantes, em doentes com enfarte do
miocardio. A prevencao secundaria visa a reducdo do nimero de recorréncias [4]. Como tal, a
prevencao secundaria de eventos isquémicos em doentes com AVC prévio tem-se centrado no
tratamento da aterosclerose, com recurso a terapia antiplaquetaria [21]. Portanto, a fim
obter melhores resultados, os servicos de salide devem desenvolver estratégias de prevencao
primaria e secundaria ajustadas a realidade da populacao [4].

Entretanto, foram identificados novos potenciais fatores de risco, como sejam a
selecao de recentes biomarcadores. Contudo, a qualidade e o volume de dados publicados sao
inconclusivos e nao ha evidéncias (ainda) que a reducdo da exposicao a qualquer um deles
reduz o risco de AVC [15, 22].

Varios estudos tém indicado que as infecdes recentes sao um possivel fator de risco
para o AVC isquémico [23]. A inflamacdo tem recebido uma atencao crescente nos ultimos
anos como uma das causas da aterosclerose, doenca arterial coronaria e AVC. A pesquisa
basica e animal tem implicado mecanismos inflamatdrios na patogénese e progressao da
aterosclerose, bem como em eventos clinicos relacionados com a rutura da placa e outros
eventos aterosclerdticos. Deste modo, os biomarcadores inflamatdrios podem permitir
melhorar a previsao do risco de AVC em mecanismos de prevencao primaria e secundaria. As
modalidades para reduzir a inflamacao estao em voga para ajudar a modificar este risco.
Outros estudos, no entanto, sdo necessarios para que seja possivel que a utilizacao de
marcadores inflamatorios se torne parte integrante da rotina clinica da avaliacao de doentes
com AVC [24].

Ha uma crescente evidéncia de que os processos inflamatorios estao envolvidos na
isquémia cerebral [23]. Particularmente interessante, parece ser a funcdo de biomarcadores
de inflamacdao como potenciais fatores de risco [17]. Contudo, também se revelam

importantes as estratégias de tratamento e reabilitacdo das pessoas afetadas [4].

3.4. Biomarcadores sanguineos para o AVC isquémico

Um biomarcador é uma molécula, por exemplo, uma proteina, um acido nucleico ou
metabolito, que é medida em amostras bioldgicas e usada como indicador de um estado
fisiologico especifico do organismo [6]. Os marcadores que tém sido identificados incluem
uma variedade de proteinas, acidos nucleicos e lipidos que se relacionam com a fisiopatologia
do AVC [25]. No AVC isquémico, a maioria dos trabalhos com biomarcadores foram realizados
com proteinas individuais selecionadas, devido a sua relacao conhecida com a fisiopatologia
isquémica. Entre estes biomarcadores estao incluidos marcadores de dano do tecido cerebral,
de inflamacao, endoteliais e de coagulacao/trombose [26].

Um biomarcador deve proporcionar um valor de diagnéstico ou progndstico
independente, refletindo um estado de doenca ou a condicdo que lhe esta subjacente.
Idealmente, para um biomarcador possuir interesse clinico, deve cumprir determinados

requisitos, tais como a elevada precisao e reprodutibilidade, a alta sensibilidade e
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especificidade, bons valores preditivos positivos e negativos e uma interpretacao facil.
Finalmente, deve trazer melhorias para o diagnostico e prognostico, face aos biomarcadores
convencionais ja utilizados na pratica clinica [6].

Atualmente, o diagnostico de AVC isquémico baseia-se na avaliacdo clinica em
combinacdo com a interpretacdo de imagens procedentes de técnicas de imagiologia cerebral
[26]. Contudo, este diagndstico pode afirmar-se dificil. Aponta-se como exemplo para esse
facto, a tomografia computorizada poder ser normal nos estagios iniciais de AVC isquémico ou
assim permanecer em doentes com sintomas leves, e a realizacao da ressonancia magnética
nem ser sempre possivel ou ser contraindicada. A ressonancia magnética, embora
indubitavelmente mais sensivel na detecdo de isquémia do que a tomografia
computadorizada, especialmente para o diagnostico do AVC, ndo é 100% sensivel ou
especifica. Em situacbes como as citadas anteriormente, um teste sanguineo poderia
adicionar confianca ao diagnostico médico de AVC. Muitos marcadores sanguineos tém sido
propostos para efetuar um melhor e mais acertado diagndstico de AVC. Um teste sanguineo
rapido para confirmar o diagndstico clinico e clarificar as elagbes retiradas a partir de dados
provenientes de neuroimagens relativamente ao AVC isquémico, ou para ajudar na
estratificacao de risco em casos confirmados, baseado numa tecnologia simples e de baixo
custo seria extremamente util [26-27].

Sao necessarios métodos para se realizar uma melhor identificacdo de utentes em
risco de sofrer um AVC, assim como métodos para aperfeicoar o diagnostico e prognostico do
doente apo6s AVC [30-32]. No tocante ao risco para AVC, este tem sido determinado através do
recurso a fatores de risco tradicionais. Porém, para melhorar a avaliacao de risco de AVC,
alguns investigadores estudaram o valor preditivo de lipidos em jejum, da lipoproteina (a) e
da PCR enquanto biomarcadores. Os biomarcadores tém mostrado melhorar a estratificacao
de risco quando usado em conjunto com a avaliacao dos fatores de risco convencionais para o
AVC. A descoberta de novos biomarcadores que identifiquem individuos em risco de sofrer um
futuro AVC poderia trazer melhoras significativas no ambito da prevencéao [28].

O recurso a biomarcadores sanguineos € um método que tem sido algo de
investigacdes com o intuito de prever o risco de AVC e promover medidas preventivas mais
adequadas, diagnosticar um AVC, apurar as suas causas, predizer a gravidade do AVC e as
metas terapéuticas mais viaveis a serem implementadas [25]. Numerosas tentativas tém sido
feitas para desenvolver um teste sanguineo que diagnostique um AVC. No total, mais de 58
proteinas tém sido estudadas como possiveis biomarcadores para o diagnostico de AVC
isquémico. Apesar desse esforco, o papel dos biomarcadores sanguineos no AVC esta ainda a
ser definido, e mais estudos sao necessarios para desenvolver um biomarcador sanguineo para
uso clinico no AVC [25-26]. E, com estudos melhor desenhados e mais aprofundados neste
ambito, certamente que o desenvolvimento de um biomarcador sanguineo para melhorar o

atendimento de doentes com AVC isquémico ainda pode ser alcancado [26].

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

10



Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

3.4.1. Papel das quimiocinas no AVC

As quimiocinas, ou citocinas quimiotaticas, sao pequenas proteinas que atraem e
ativam células imunes e nao-imunes in vitro e in vivo. Tem sido sugerido que as quimiocinas e
0s seus respetivos recetores desempenham um papel importante no sistema nervoso central,
em adicao com o seu papel bem estabelecido no sistema imunitario [33-35].

Sob uma nova nomenclatura sistematica, as quimiocinas sao nomeadas em quatro
subfamilias, como sejam a CXC, CC, CX3C e XC, seguidas pela letra “L” para indicar “ligando”
e por um nimero correspondente a ordem de clonagem e caracterizacao. Esta classificacao é
realizada com base no arranjo e no espacamento de dois residuos de cisteina proximos do N-
terminal [33, 35-36]. Relativamente a nomenclatura dos recetores das quimiocinas, esta
segue a classificacao adotada para as quimiocinas, tendo recetores de quimiocinas com
denominacdo de CXCRn, CCRn, CX3CRn e XCRn para os ligandos CXC, CC, CX3C e familia C,
respetivamente. A relacdo entre as quimiocinas e os seus recetores é complexa, pois uma
certa quimiocina pode ligar-se a varios recetores e recetores multiplos podem ligar-se a
mesma quimiocina. Estudos de estrutura das quimiocinas tém relatado que estas moléculas
possuem estruturas terciarias muito semelhantes caracterizadas por um N-terminal,
altamente desorganizado, mas incontestavelmente terminam com um ou mais residuos de
cisteina. O segmento N-terminal é seguido por um ciclo longo de folhas B antiparalelas e
finda com hélices a. Todas as estruturas de quimiocinas apuradas seguem este modelo
tridimensional. Até a data, foram clonadas e caracterizadas 53 quimiocinas humanas e 23
recetores de quimiocinas [33, 35-36].

As quimiocinas exercem os seus efeitos biologicos através de recetores acoplados a
proteina G, compostos por 7 dominios transmembranares, altamente conservados ao longo da
evolucao. Um recetor acoplado a proteina G, para assim ser considerado, tem de ligar-se a
esta proteina com elevada afinidade e especificidade e deve desencadear uma resposta de
transmissdo de um sinal, como por exemplo, a mobilizacao de calcio intracelular. Ao ligar-se
aos seus recetores cognatos, as quimiocinas ativam uma série de vias de sinalizacdao a
jusante, para orientar o movimento de leucdcitos e de outras células para os tecidos ou
orgdos-alvo. O movimento direcional de leucocitos através de um gradiente de concentracao
de quimiocinas é denominado quimiotaxia [29-30].

Como um importante membro da subfamilia CXC, a quimiocina CXCL12 tem sido
amplamente explorada no sistema hematopoético. Em 1993, um clone de cDNA de CXCL12 foi
isolado pela primeira vez a partir de uma linhagem celular do estroma da medula 6ssea em
modelos murinos. A quimiocina CXCL12, originalmente denominada por fator 1 derivado das
células do estroma (SDF-1), encontra-se constitutivamente expressa em todos os tipos de
células do SNC (Figura 2) [29-30].
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Figura 2 - Classificacao dos recetores das quimiocinas e seus respetivos ligandos [adaptado de [29]].

A ligacao da quimiocina CXCL12 ao componente extracelular do CXCR4 modifica a
estrutura terciaria do recetor, permitindo-lhe que a sua parte intracelular ative a proteina G
heterotrimérica [30]. Apds ativacdo, a proteina G troca a guanosina difosfato (GDP) por
guanosina trifosfato (GTP) e a subunidade a dissocia-se das subunidades By. A subunidade Gy;
inibe a adenilciclase que concludentemente ira reduzir os niveis de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico (cAMP) intracelular. A subunidade G,, ativa a fosfolipase C (PLC) que
conduz a formacdo de diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato (IP;). O IP; liga-se a
recetores especificos no reticulo endoplasmatico e promove a libertacao de calcio a partir de
reservas intracelulares [33, 35-37]. Wu et al descrevem que a resposta de sinalizacao
intracelular intrinseca a mobilizacdo do calcio pode emitir sinais como sejam a migracéo,
maturacdo, proliferacdo e sobrevivéncia de células, transcricio de genes e producdo de
citocinas [37-39]. Porém, o estudo de Li et al relata que as consequéncias funcionais das
quimiocinas induzidas pelo aumento da concentracdo citoplasmatica de calcio permanecem
incertas [30]. A natureza exata destas vias de sinalizacao pode ser dependente do tecido e,
assim, podem diferir entre os mais variados tipos de células [31].

Recentemente foi descoberto um segundo recetor para a quimiocina CXCL12, o
CXCR7, que, em contraste com o recetor CXCR4, nao ativa a via de sinalizacao mediada pela
subunidade G4 e pode estar conjugado com B-arrestinas [33-34, 40-41].

Um estudo realizado por Liu et al verificou que a expressao do recetor CXCR7

aumenta ap6s uma isquémia cerebral e que desempenha um papel importante no
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processamento da reparacdo celular do dano induzido por hipdxia [32]. Similarmente, Uto-
Konomi et al sugerem no seu estudo, também este publicado no presente ano, que a
expressao do recetor CXCR7 parece ser reforcada durante a inflamacdo patologica e
corrobora que este recetor nao se encontra acoplado a proteina G. Porém, o padrao exato de
expressao, a distribuicao e a funcao deste novo recetor ndo se encontram totalmente
esclarecidos e estdo suscetiveis a algumas incertezas, tornando a investigacdo sobre a
biologia do recetor abordado alvo de interesse e de alguma necessidade para o impacto da
compreensao do papel da quimiocina CXCL12 na biologia da saide e da doenca que é o AVC
[33-34].

A quimiocina CXCL12 mostrou ter influéncia em varios orgaos para além do cérebro,
compreendendo o pulmao, o figado, o musculo-esquelético, o rim, o coracado, a pele e a
medula dssea [31]. A quimiocina CXCL12 tem sido amplamente caracterizada nos tecidos
periféricos e o eixo CXCL12-CXCR4 esta omnipresente no desenvolvimento embrionario destes
tecidos, tais como: vasos sanguineos, musculos, células germinativas primordiais, etc. [29-
30].

Esta quimiocina foi e continua a ser algo de intenso estudo no ambito da oncologia. O
recetor CXCR4 desempenha um papel crucial nas metastases 6rgdo-especificas, direcionando
a migracao de células malignas que expressam este recetor para microambientes onde o seu
ligando cognato, portanto, a quimiocina CXCL12, é secretada [35]. O recetor CXCR4 é
amplamente expresso em diferentes tipos de cancros e os efeitos da quimiocina CXCL12 nas
células tumorais incluem uma vasta diversidade de funcdes, como a estimulacdo da
sobrevivéncia e proliferacdo de células neoplasicas de forma paracrina, que podem ser
reforcadas pela angiogénese através do recrutamento de células progenitoras endoteliais aos
tumores [33, 36, 43]. A expressao do recetor CXCR4 em células tumorais € sobrerregulada por
hipdxia e por fatores angiogénicos, tais como o fator de crescimento do endotelial vascular
(VEGF) [30, 36].

Ha indicacdes de que o bloqueio do recetor CXCR4 pode ter aplicacdo a nivel
oncoldgico. A via de sinalizacdo do recetor CXCR4 medeia funcdes que incluem a migracao e
a sobrevivéncia celular. A usurpacéo destas vias pelas células tumorais para a propagacao de
metastases e protecdo contra a apoptose pode fornecer oportunidades terapéuticas ao
bloquear o CXCR4 [31]. Farmacos que modulam o eixo CXCL12-CXCR4 tém sido considerados
promissores candidatos para terapias anticancerigenas [35]. Estdo em curso estudos para
avaliar pequenos inibidores moleculares do recetor CXCR4 e anticorpos que bloqueiem o
CXCR4 ou a quimiocina CXCL12 como uma possivel abordagem terapéutica no tratamento do
cancro [31]. O AMD3100 (plerixafor), o primeiro antagonista do recetor CXCR4, foi aprovado
recentemente pela Food and Drug Administration (FDA) possuindo uma acao sinérgica com o
com o fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF). Este evita a ligacdo do recetor
CXCR4 a quimiocina CXCL12 mediada pelo GTP [45-50]. Assim, o ADM3100 encontra-se

indicado para o uso em combinacdo com G-CSF a fim de mobilizar células estaminais
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hematopoiéticas para o sangue periférico numa quantidade superior a obtida aquando da
utilizacdo de G-CSF isoladamente [37-41].

O CXCR4 também atua como um correcetor para o virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 (HIV-1) nas células T CD4+ e, como tal, desempenha um papel valorizado na entrada
deste virus para as células alvo. Sendo assim, espera-se que os agentes antiretrovirais que se
liguem ao recetor CXCR4 inibam a entrada do HIV-1 [35-36]. O AMD3100, um inibidor
reversivel e especifico para o CXCR4, também parece inibir infecciosidade do HIV. Esta
molécula tem sido utilizada em ensaios clinicos de forma a validar o recetor CXCR4 como uma
meta terapéutica para o HIV [37].

O recetor CXCR4 e a quimiocina CXCL12 estao envolvidos no padrao tecidular normal,
mas tal como referido anteriormente, também intervém no crescimento e sobrevivéncia de
células tumorais, bem como no recrutamento de células imunes e inflamatérias, como esta
patenteado no sucesso da utilizacdo de agentes farmacoldgicos que bloqueiam a quimiocina
CXCL12 ou seu recetor CXCR4 [38]. A quimiocina CXCL12 esta envolvida em certas patologias
autoimunes e inflamatorias, nomeadamente a artrite reumatoide (AR) [36]. Estudos feitos
identificaram a existéncia de elevada expressao do recetor CXCR4 no tecido sinovial [39]. O
eixo CXCL12-CXCR4 pode, em parte, ser responsavel por regular a acumulacao de células T no
tecido sinovial reumatoide [30]. Um estudo efetuado por Matthys et al, obteve resultados que
indicam que inibidores AMD3100 podem ser Uteis no tratamento da AR [40].

A neuroinflamacao é um marcador patologico de muitas doencas neurodegenerativas,
incluindo a doenca de Alzheimer (AD), doenca de Parkinson (PD), esclerose multipla (MS) e
esclerose lateral amiotrofica (ALS). Recentemente, mais evidéncias sugerem que as
quimiocinas e os seus recetores estdao envolvidos em varias doencas neurodegenerativas em
que ocorre geralmente neuroinflamacao [29].

A quimiocina CXCL12 esta largamente presente a nivel cerebral. Deste modo, os
principais recetores desta quimiocina, portanto os CXCR4, tém sido identificados numa
elevada pandplia de células incluindo neurdnios, astrocitos, microglia, oligodendrocitos,
endotélio cerebral, células progenitoras neuronais, bem como noutras células progenitoras
[33-36]. A CXCL12 e o seu recetor CXCR4 sao constitutivamente expressos e amplamente
detetados aquando do desenvolvimento e no SNC do adulto [29-30]. No SNC maduro, a CXCL12
modula a neurotransmissao, neurotoxicidade e interacées neurologicas [30].

Amplas evidéncias suportam que a quimiocina CXCL12 é um regulador basilar para o
desenvolvimento do SNC. A expressao constitutiva de recetores da quimiocina CXCL12 tem
sido observada em estagios de desenvolvimento e no cérebro adulto, e o papel desempenhado
por estas proteinas no cérebro é objeto de intenso estudo [41]. Stumm et al relatam que o
eixo CXCL12-CXCR4 desempenha um papel chave na neurogénese embrionaria dos mamiferos
[29, 42]. Outro estudo descreveu uma clara anomalia no desenvolvimento do cerebelo de
camundongos modificados geneticamente, possuindo, portanto, uma mutacao no gene que
codifica para a quimiocina CXCL12, fornecendo evidéncias de que esta quimiocina dirige a

migracao neuronal no sistema nervoso em desenvolvimento. Um estudo efetuado por Berger
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et al demonstrou que as células estaminais neurais expressam altos niveis do recetor CXCRA4.
O eixo CXCL12-CXCR4 desempenha um papel importante na promocao do crescimento
neuronal e elongamento axonal. Varios estudos acerca do desenvolvimento do SNC indicam
que a quimiocina citada atua como um quimioatractor, orientando a migracao neuronal [29,
43].

Importa referir, que o SNC é um local imunologicamente especializado, onde a
entrada de células do sistema imunologico é fortemente regulada. Em condicdes fisiologicas,
a quimiocina CXCL12 ndo medeia o recrutamento de leucocitos nem de qualquer outra célula
para o referido 6rgao [30].

O porqué e como o SNC utiliza um sistema de quimiocinas para a realizar as suas
fungbes fisiologicas complexas tem intrigado investigadores. Assim, as quimiocinas
representam um sistema inerente que ajuda a estabelecer e a manter a homeostase do SNC.
Para além disso, existem evidéncias crescentes que apoiam uma sobreexpressdao da
quimiocina em causa neste trabalho de investigacdo na patogénese de algumas doencas
neurologicas, tais como esclerose multipla, trauma, AVC, doenca de Alzheimer, entre outras,

tornando-a um alvo plausivel para a intervencao farmacologica no futuro [30, 41].

3.5. Papel da quimiocina CXCL12 no AVC

0 AVC isquémico agudo constitui uma das maiores causas de morte e de incapacidade
a nivel do mundo [29]. O eixo CXCL12-CXCR4 desempenha um papel importante em varios
processos depois da ocorréncia de um AVC isquémico, que incluem a resposta inflamatoria, a
angiogénese focal e o recrutamento de células derivadas da medula ossea e de células
progenitoras neuronais para os locais da lesao [33-34, 36]. A quimiocina CXCL12, altamente
expressa em células progenitoras hematopoiéticas e vasculares, regula a migracdo de
leucocitos nos processos homeostaticos e inflamatorios [44]. No entanto, estudos mostram
que a quimiocina CXCL12 também pode influenciar a migracdo de células estaminais
neuronais [44].

Para além da sua contribuicdo para o desencadeamento desta patologia, a quimiocina
CXCL12 também é pensada ser um regulador chave na reparacao do AVC [45]. Niveis
aumentados de CXCL12 apds o AVC podem atrair células estaminais neuronais em numero
suficiente para promover a regeneracao neuronal e recuperacao funcional, refletindo-se em
lesdes com um volume menor [44, 46]. As células progenitoras neuronais (NPC) ou células
estaminais neuronais sdo células multipotentes autorrenovaveis, que dao origem a neuroénios,
astrocitos e oligodendrocitos no SNC embrionario e maduro. Foi sugerido, recentemente, que
as NPC estdo associadas a neurogénese embrionaria e no adulto e a reparacéo de tecidos [30].

Ao atrair células estaminais neuronais para a regiao isquémica, as quimiocinas podem
desempenhar um papel direto na neuroprotecdo, neurogénese, regeneracao neuronal,
remielinizacdo, remodelacao vascular e angiogénese, que sdo pré-requisitos importantes para
a reparacao e regeneracao do SNC apés a isquémia, aliviando, assim, os sintomas do AVC [33,
36, 38].
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Esta quimiocina, constitutivamente expressa no cérebro, é regulada nas regides de
lesdes isquémicas depois de um AVC [33-34, 36]. Varios dias ap6s a ocorréncia de uma
isquémia cerebral focal, um aumento dos niveis da quimiocina CXCL12 é observado nas zonas
onde decorreu o enfarte, enfatizando o papel desta quimiocina no recrutamento de células
para os locais da lesdo isquémica cerebral [33, 36, 38]. Sao varios os estudos que encontraram
um aumento acentuado da expressdo de CXCR4 em areas de hipoxia. Esta regulacdo da
quimiocina CXCL12 induzida pela lesdo, juntamente com o aumento de CXCR4 no hemisfério
cerebral 4 horas apos a isquémia foram notados num estudo de Shyu et al. Outro estudo
efetuado pelos investigadores referidos atras veio demonstrar que entre 2 a 10 dias ap6s uma
isquémia focal em modelos murinos, a expressdao de CXCL12 aumentou grandemente nas areas
onde ocorreu o enfarte [29].

Stumm e seus colaboradores, evidenciaram num estudo que a expressao de CXCR4
aumenta seletivamente nas células endoteliais dos vasos sanguineos lesados e diminuiu nas
células endoteliais de areas cerebrais nao lesionadas apos uma isquémia cerebral focal [29].

A sinalizacdo do eixo CXCL12-CXCR4 pode estar envolvida na ativacdo patologica de
células progenitoras neuronais durante um AVC. Estudos realizados demonstraram que a
expressao de CXCL12 aumenta a migracdao de NPC CXCR4 positivas para o tecido isquémico.
Estas células progenitoras neuronais possuem recetores CXCR4 que detetam as lesoes
advindas do AVC por interferéncia da sinalizacao realizada por quimiocinas, sendo recrutadas
para os locais da lesdo [33, 36, 38]. Apesar das evidéncias para estes efeitos em modelos
experimentais, poucos relatos descrevem o comportamento da quimiocina CXL12 em doentes
com AVC isquémico agudo [44].

Diversas vias de sinalizacao mediadas pela quimiocina CXCL12 podem induzir a
migracao de NPC, incluindo a sinalizacdo mediada pelo IP3; a ativacao da cascata das
proteinas cinases ativadas por mitogenos (MAPKs), abrangendo, em particular, as cinases
reguladas por sinal extracelular (ERK), as cinases c-Jun amino-terminal (JNK) e a proteina
cinase ativada por mitégénio de 38kDa (P38); a intervencdo de uma familia de proteinas
conhecidas como janus cinases (JAKs) e transdutores de sinais e ativadores de transcricao
(STATs); a ativacao da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), que ativa subsequentemente o
homologo do oncogene viral v-akt do timona murino (AKT), a proteina tirosina cinase 2 beta
(PyK2) e o fator de transcricdo nuclear kappa B (NFkB); o aumento da concentracéo de calcio
intracelular e a reducao dos niveis de cAMP [29-30].

Esta descrito na literatura que o bloqueio da quimiocina CXCL12 realizado por um
anticorpo neutralizante contra CXCR4 atenua significativamente a migracao de NPC para a
area onde se desencadeou o AVC. Outros estudos realizados também apontaram que
o bloqueio de CXCL12 no tecido isquémico ou da expressao de CXCR4 em NPC prejudica o
recrutamento de NPC para sitios da lesdo, e por consequéncia o prognostico do AVC. Thored
et al demonstraram que as NPC enddgenas fornecem continuamente o cérebro adulto lesado
com novos neurdénios, o que sugere novas estratégias de autorreparacdao para melhorar a

recuperacao apos o AVC [29-30, 52]. O mesmo grupo de investigadores aludiu que apds um
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AVC induzido em modelo murino por oclusdo da artéria cerebral média, células estaminais
neuronais endogenas fornecem continuamente o cérebro adulto lesionado com novos
neurdnios [47]. Shyu et al revelaram que a administracdo de SDF-1a/CXCL12, em modelos
murinos, 30 minutos apés um episddio de isquémia cerebral, aumenta significativamente a
reparacao neural, reduz o volume do enfarte e melhora a recuperacao da funcao neurologica
[29].

Esta bem patente que células estaminais sdo mobilizadas para o sangue periférico em
modelo murino de AVC. No entanto, a questdo de esse facto também se verificar em humanos
apos um AVC nao tinha sido comprovada. Deste modo, o estudo de Paczkowska et al analisou
que o eixo CXCL12-CXCR4 desempenha uma funcdo relevante na retencdo de células
estaminais da medula 6ssea, uma vez que alteracées no nimero de células estaminais CXCR4
positivas no sangue periférico dos doentes foram acompanhadas por uma alteracdo da
expressao da quimiocina CXCL12 [46].

Kim et al mencionam que o aumento da quimiocina CXCL12 apds um AVC pode
potencialmente atrair células derivadas da medula dssea e células endoteliais em numero
suficiente para promover a regeneracao cerebral e a recuperacao funcional. Adicionalmente,
referem que a CXCL12 pode contribuir para a neuroprotecao pelo decréscimo da enzima
lactato desidrogenase e pelo aumento da sintese de fator neurotrofico [44].

Shyu et al revelaram, coerentemente com o reportado atras, que a quimiocina
CXCL12 exerce efeitos neuroprotectores, diminuindo a atividade da enzima lactato
desidrogenase e aumentando o nimero de neuronios MAP-2-imunorreativos apos a exposiciao
de culturas neuronais a peroxido de hidrogénio (H,0,). O mesmo estudo revelou que a CXCL12
aumenta a sintese e a libertacdo de inUmeros fatores neurotrdficos que protegem os
neuronios contra neurotoxinas. [29]

No estudo de Kim et al foi indicado que os niveis de quimiocina CXCL12 aumentaram
significativamente apds a ocorréncia de um AVC isquémico, e que estas alteracdoes da
concentracao da CXCL12 estavam positivamente correlacionadas com o volume do enfarte
bem como com a severidade do AVC [44].

Identicamente, Paczkowska et al encontraram uma correlacdao positiva entre o
numero de células estaminais neuronais CXCR4 positivas e a extensibilidade do AVC. Também
verificaram um aumento da concentracdo da quimiocina CXCL12 se correlaciona
positivamente com o aumento de células que expressam recetores CXCR4 [46]. Nesta
investigacao, os doentes foram distribuidos de acordo com a classificacdo da Oxfordshire
Community Stroke Project nos seguintes subgrupos clinicos: enfarte total da circulacao
anterior (TACI), enfarte parcial da circulacao anterior (PACI), enfarte da circulacao posterior
(POCI) e enfarte lacunar (LACI). Adicionalmente, foram distinguidos 2 grupos de utentes com
diferente extensdao do AVC: o grupo A - pequena e média lesdo (doentes com diagndstico de
PACI e LACI) e o grupo B - grande lesao (doentes com diagndstico de TACI). Denota-se que os
doentes diagnosticados como POCI puderam ser incluidos no grupo A ou no grupo B consoante

a avaliacao clinica realizada e a analise da tomografia computorizada craniana. Deste modo,
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nas 24h posteriores ao AVC, foram encontradas mais células com recetores CXCR4 no sangue
periférico de doentes inseridos no grupo B comparativamente ao grupo A [46].

Paczkowska et al encontraram niveis de CXCL12 mais elevados em doentes apos AVC
comparativamente com grupo de controlo. Estes investigadores citaram que um aumento dos
niveis da quimiocina CXCL12 acontece nos primeiros dias apés um AVC como promotor do
recrutamento de células estaminais. Este aumento, contudo, so possuiu significado estatistico
a partir do 7° dia. Em oposicao, Kim et al revelaram a existéncia de um aumento significativo
de CXCL12 dentro de 24 horas apos a sua ocorréncia do AVC. No entanto, realca-se que uma
limitacao do estudo inerente a Kim et al baseou-se no facto de sé avaliar os doentes dentro
de um prazo de 24 horas [44, 46]. Os niveis da quimiocina CXCL12 sao relatados aumentarem
marcadamente 7 dias apos o inicio dos sintomas de AVC, ponto em que o processo de
remodelacdo do cérebro pode ser ainda regulado positivamente [44].

Um estudo prospetivo executado por Bogoslovsky et al constatou que concentracoes
mais elevadas de quimiocina CXCL12 estavam presentes em lesbes com uma extensao menor e
niveis reduzidos da quimiocina CXCL12 correspondiam a um volume de lesdes superior. Por
conseguinte, estes investigadores sugeriram que baixos niveis de CXCL12 podem refletir uma
diminuicao relativa da neuroregeneracdao do cérebro atribuivel a um dano tecidual com
dimensao superior. Qutra constatacao importante intrinseca ao mesmo estudo remete que os
niveis da quimiocina CXCL12 se encontram fortemente relacionados com os niveis de células
progenitoras estaminais [48].

A sugestdao de que as células estaminais hematopoiéticas de um mamifero adulto
podem ser capazes de se transdiferenciar através da fronteira tecido/linhagem da origem ao
conceito de plasticidade das células estaminais, e provocou muita excitacdo na comunidade
cientifica sobre a possibilidade de células estaminais hematopoiéticas poderem ser
empregues na regeneracao de tecidos e drgaos [57-59]. A transdiferenciacdo ou a plasticidade
das células estaminais descreve a transformacao de uma célula estaminal de uma linhagem de
tecido noutra célula estaminal de uma linhagem completamente diferente, com uma perda
concomitante de marcadores especificos e da funcdo do tipo de célula original e aquisicao de
marcadores e da funcao do tipo de célula transdiferenciada [49]. No entanto, observacoes
recentes, e varias explicacdes alternativas nao suportam o conceito de plasticidade das
células estaminais hematopoiéticas adultas [57, 60-62]. Sendo assim, Kucia et al
conjeturaram que as células estaminais de tecidos comprometidos encontram-se na medula
6ssea como reserva de células estaminais para eventual necessidade de regeneracao e podem
ser libertadas para o sangue periférico em condices de lesdo tecidular por quimioatracao
exercida pelo gradiente da quimiocina CXCL12 em tecidos danificados. Para além disso,
observaram que o nimero de células estaminais na medula dssea é mais elevado em animais
jovens e diminui com a idade [49].

A distribuicdo topografica de CXCL12 sugere que esta quimiocina tem muitas
caracteristicas em comum com os neuropéptidos classicos, incluindo a regulacao de genes

especificos de populacdes neuronais apos a lesao. Em modelos animais de AVC, os niveis de
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CXCL12 correlacionam-se positivamente com a capacidade migracional de células
progenitoras neurais. Os efeitos benéficos da quimiocina CXCL12 também podem incluir a
neuroproteccao por meio da diminuicdo da enzima lactato desidrogenase e pelo aumento da
sintese do fator neurotrofico [44].

A oclusdao de uma artéria cerebral conduz a isquémia focal que resulta em danos
neuronais e nas células gliais. Dados provenientes de estudos realizados em modelos murinos
mostraram que o AVC e a subsequente morte de neurdnios conduzem ao aumento da
proliferacao de precursores neuronais. Nesse sentido, alguns investigadores defendem que
esta resposta nao é suficientemente eficaz para restaurar completamente a morfologia e
funcdo do tecido nervoso [46]. Pelo contrario, existem estudos que sugerem que o
recrutamento de células estaminais é significativo de um prognostico mais auspicioso, que é
tanto mais favoravel quanto maior a concentracao de quimiocina CXCL12 [44]. Recentemente
existe uma crescente de estudos que sugerem que células estaminais transplantadas se
afirmam como uma possivel abordagem terapéutica para o AVC, dado que sado passiveis de
originarem neuronios, células gliais e células endoteliais do tecido cerebral. No entanto, a
capacidade destas células para restabelecerem a funcao de area cerebrais afetada nao se
encontra esclarecida [44].

Por outro lado, a elevacdo da CXCL12 esta associada com a infiltracdo de leucocitos
nas areas de lesdo isquémica e medeia potencialmente a patogénese neuroinflamatoria. A
neuroinflamacdo é caracterizada pela ativacao e proliferacdo de células da microglia
(microgliose) e pela acumulacdo e infiltracdo células do sistema imunitario, como por
exemplo, macrdfagos e linfocitos T, nos locais de neurodegeneracdo [33, 36, 38]. Apos um
AVC, a inflamacao cerebral no hemisfério isquémico dificulta a reorganizacao tecidular e a
recuperacdo funcional [50]. A resposta inflamatoria esta envolvida na patogénese do AVC
isquémico. [51].

As quimiocinas sao os mediadores centrais nos processos neuroinflamatorios onde a
inflamac&o pos-isquémica tem sido associada a danos secundarios no tecido isquémico, morte
neuronal e desmielinizacdo dos axonios. Os mecanismos envolvidos no dano do AVC s&o
altamente complexos, envolvendo a excitotoxicidade e morte celular por necrose, dentro de
minutos apos o inicio do AVC. O evento chave na inflamacao pds-isquémica é o recrutamento
de leucdcitos, inicialmente neutréfilos e, em seguida, os mondcitos/macrofagos para o tecido
cerebral. As quimiocinas sao os mediadores cruciais para este recrutamento de leucdcitos [33,
36, 38].

A inflamacao € reconhecida como um importante determinante etiologico de varios
estados patoldgicos, incluindo o enfarte agudo do miocardio, o AVC, a diabetes e a sindrome
metabolica [52]. A isquémia cerebral inicia uma cascata completa de eventos a nivel
genomico, molecular e celular, e a inflamacao é crucial para essa cascata. Uma resposta
inflamatoria sistémica inespecifica sucede ap6s um AVC isquémico, como parte do processo

de dano cerebral ou em resposta a complicacées, tais como a trombose venosa profunda [53].

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

19



Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

A isquémia cerebral promove a libertacdao de mediadores quimiotaticos inflamatarios
que ativam as células da microglia e atraem células do sistema imunitario para o tecido
lesado, processos que podem estar ativos varios meses apos a ocorréncia do AVC. Na fase
aguda do AVC, a inflamacao é pensada induzir morte celular aguda ou retardada. Uma vez
que a morte das células do cérebro tenha diminuido, a inflamacdo pode ser benéfica ou
prejudicial: benéfica por estimular a remocao de detritos a partir do tecido degenerado de
modo a providenciar o crescimento axonal, ou prejudicial nos processos de reparacao e
reorganizacdao cerebral por dificultar o crescimento neuronal. Para além dos processos
inflamatorios locais no cérebro, o AVC também ativa uma resposta imune nos 6rgaos linfoides
periféricos, tais como o baco e o timo. A resposta imunitaria periférica conduz a apoptose e
atrofia do baco e timo e uma subsequente imunodepressao [50].

A inflamac&o contribui para a patofisiologia da lesao cerebral do AVC agudo e tem
sido relatado o facto de poder estar associada ao tamanho do enfarte. Estudos realizados
obtiveram resultados que mostram a associacao de marcadores inflamatorios com o tamanho
da lesao isquémica, sugerindo a contribuicado da inflamacdo como um indicador de
progndstico para o desenvolvimento de complicagdes clinicas apds eventos agudos cerebrais
[54]. As citocinas intervém nas vias de sinalizacdo intracelulares inflamatorias podendo ser
consideradas como potenciais para a terapia do AVC isquémico [55].

Trabalhos recentes na area do AVC tém mostrado a importancia da resposta
inflamatoria que acompanha a lesdo cerebral necrotica advinda da isquémia cerebral.
Agudamente, esta resposta parece contribuir para a patologia isquémica e estratégias anti-
inflamatorias tém-se vindo a tornar populares [55].

Huang et al recorreram ao antagonista farmacoldgico do CXCR4, AMD3100, para
investigar a funcdo do eixo CXCL12-CXCR4 na regulacdo da resposta inflamatoéria durante a
isquémia aguda em modelos murinos. Este grupo verificou que o AMD3100 atenuou a
inflamacdo aguda induzida pela isquémia por suprimir a migracdo e a infiltracdo de
leucocitos. Também reduziu significativamente o edema cerebral e o nivel de citocinas pro-
inflamatorias no tecido cerebral, protegeu integridade da barreira hematoencefalica e
promoveu uma melhoria do resultado neurologico [51].

Similarmente, Ruscher et al através da simulacdo de um AVC em modelo murino
demonstraram que: a estimulacdo multisensorial do cérebro deprime a resposta inflamatoria
pos-AVC incluindo os niveis de CXCL12 e a expressao do seu recetor CXCR4; a inibicao
farmacologica da acdo da CXCL12 com AMD3100 melhora a funcao sensorio-motora apos um
AVC sem afetar o tamanho do enfarte, e isto € acompanhado por uma diminuicdo de linfocitos
T CD4+ no cérebro; e que a atrofia do baco associada ao AVC experimental foi impedida pelo
bloqueio da CXCL12 [50].

Coletivamente, estes resultados mostram que o AMD3100 pode reduzir eficientemente
a lesao cerebral na fase aguda do AVC isquémico, e que o eixo CXCL12-CXCR4 pode

desempenhar um papel importante na resposta inflamatoéria pds-isquémia [51]
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Foi reportado por Felszeghy et al que o pré-tratamento com dexametasona mostrou
diminuir a densidade do recetor CXCR4 na zona de hipodxia e atenuar astrocitose. Assim, a
reducdo da expressao de CXCR4 através do pré-tratamento, por exemplo, com dexametasona,
pode contribuir para o efeito neuroprotector, ao ter influéncia sobre a cascata inflamatoria
induzida pela isquémia cerebral [29]

Ha abundantes evidéncias clinicas que indicam que marcadores de inflamacéo
encontram-se elevados em anos antecedentes ao primeiro AVC e que esses mesmos
biomarcadores sao altamente preditivos de um AVC recorrente. O aumento de biomarcadores
da inflamacao tem sido associado a uma elevacao do risco de AVC, bem como a um aumento
da taxa de progressao da aterosclerose na artéria carétida [56].

A inflamacao pode estar implicada no AVC isquémico como um fator multiplo, isto &,
como um fator de risco cardiovascular geral, como uma possivel causa desta patologia, como
um componente (e possivelmente fator de agravamento) da resposta a lesao de tecidos, como
um possivel marcador de risco futuro, e como um possivel alvo terapéutico, sendo cada
aspeto pertinente de ser analisado [57]. A inflamacao é cada vez mais reconhecida como
tendo um papel central na aterosclerose, e marcadores de inflamacao presentes no sangue
periférico tém sido associados a eventos vasculares recorrentes. Estudos basicos e clinicos
fornecem evidéncias de que a inflamacao desempenha um papel crucial na aterosclerose e na
doenca cardiovascular, mas ha pouca informacao disponivel acerca dos marcadores séricos de
inflamacao como indicadores de progndstico de AVC [58].

A aterotrombose dos vasos coronarios e cerebrais € entendida como sendo uma
doenca da inflamacao e da imunidade inata, bem como um distirbio de acumulacéo lipidica.
Por uma perspetiva de biologia vascular, os processos de adesao celular, a ligacao de
mondcitos e macréfagos, e a transmigracdo de células imunes através do endotélio, sado
passos cruciais na aterogénese precoce e em fases posteriores de rutura da placa madura,
especialmente na transicao a placa instavel aquando da ocorréncia de uma trombose aguda
[56]. A aterosclerose é uma doenca sistémica que pode progredir de forma assintomatica. Nos
Gltimos anos, a investigacdo experimental, clinica e patologica levou-nos a um melhor
conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca aterotrombotica. A aterotrombose é o
resultado da progressao da aterosclerose, e as suas potenciais consequéncias clinicas incluem
a doenca arterial coronaria, o AVC e a doenca arterial periférica. Estes eventos sao
principalmente devido a rutura da placa aterosclerotica e subsequente formacao de trombos
in situ que podem ser embolizados e arrastados pelo fluxo arterial até ocluir vasos distais
[59]. Estudos efetuados tém apontado a existéncia de uma elevacao concentracdao da
quimiocina CXCL12 em placas ateroscleroticas [60].

O inicio da isquémia cerebral desencadeia uma cascata de eventos celulares e
moleculares pré-inflamatorios. Estudos clinicos sugerem que a forca dessa resposta aguda é
importante na evolucao clinica dos doentes e que mecanismos inflamatdrios desempenham
um papel importante no risco de AVC e durante a fase aguda da isquémia cerebral, o que

contribui para o resultado funcional dos doentes [61-62]. Evidéncias crescentes indicam que
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as plaquetas atuam como elos proeminentes na componente inflamatoria do processo da
doenca [62].

As quimiocinas sao sintetizadas em elevadas quantidades em locais de lesao
traumatica por leucocitos recrutados ativados, células endoteliais ativadas por citocinas e por
algumas células do sistema nervoso, como os neuronios. Para além disso, as plaquetas
afirmam-se como uma importante fonte da quimiocina CXCL12. A ativacdo plaquetaria
demonstrou aumentar a expressao superficial e a libertacao desta quimiocina. As plaquetas
expressam CXCR4 interagindo, deste modo, com células progenitoras hematopoiéticas, células
progenitoras endoteliais, células progenitoras do musculo liso, e também com as proprias
plaquetas, pois todas estas tipologias celulares estao providas de um recetor funcional CXCR4
[60, 63] (Figura 3).

CXCR4
l-““ e ...' e
o“ - ....'o e,
K ,-" RO O Autocrine effect upon
fF00 o © %% .. CXCR4 ligation
if o0 9 o0 o: i s ¢
S, K Agonist induced
"-.. oo, ? 0 " .,.‘° activation ¢
T Release of CXCL12
" from o-granules
Resting platelet with Activated platelet

CXCL12 stored in a-granules

Figura 3 - Expressao de CRCR4 nas plaquetas, que na presenca de um agonista provoca a libertacao da
quimiocina CXCL12 contida nos a-granulos plaquetares [adaptado de [60]].

As plaquetas e os megacariocitos expressam CXCR4 e a interacdo da quimiocina
CXCL12 com o respetivo recetor CXCR4 regula a megacariopoiese e a funcao das plaquetas
circulantes. A quimiocina CXCL12 expressa nas plaquetas também influencia mecanismos com
funcées biologicas divergentes. As plaquetas aderem e interagem com o endotélio vascular
quando ocorre a rutura do revestimento das células endoteliais e ha exposicdo de
componentes da matriz subendotelial, aumentando a secrecao da quimiocina CXCL12. Assim,
a quimiocina CXCL12 derivada das plaquetas vai promover a migracao e diferenciacao de
células progenitoras endoteliais, hematopoiéticas e do musculo liso e de mais plaquetas para
promover a reparacao e regeneracao vascular. Contudo, também pode suportar a migracao de
células inflamatodrias, como sejam, os mondcitos, que vao fagocitar as plaquetas ativadas

contribuindo para a inflamacao e ateroprogressao (Figura 4) [60].
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Figura 4 - A quimiocina CXCL12 derivada das plaquetas na reparacao vascular [adaptado de [60]].

Dependendo do microambiente imediato, a quimiocina CXCL12 pode decidir o balanco
entre a regeneracao vascular face ao dano suportado pela formacdo de células espumosas
[60].

Os avancos no conhecimento cientifico estabeleceram um papel fundamental da
biologia emergente da inflamacao na mediacdo de todas as fases da aterosclerose, desde do
inicio, consistindo na formacao de células espumosas, ate a sua progressao e, finalmente, nas
complicacdes trombdticas da aterosclerose [64-65].

Estudos clinicos afirmam existir uma possivel correlacdo entre a concentracdo de
marcadores de inflamacdo com a propensao para desenvolver eventos isquémicos e com
prognostico do AVC [64]. Contudo, apesar de existirem uma crescente de estudos acerca dos
marcadores inflamatoérios na predicdo da melhor opcdo terapéutica para doentes
cerebrovasculares, pouco se sabe sobre o seu papel nas doencas do foro vascular [58]. E, se a
inflamacao em geral constitui uma meta adequada para a terapia do AVC ainda é controverso
e esta sob investigacao [52].
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4. Discussao

O objetivo do estudo subjacente a esta tese passou pela elaboracao de uma revisao
da literatura que sustenta o papel crucial da quimiciona CXCL12 na doenca potencialmente

incapacitante e mortal que é o AVC.

Na conclusao ir-se-ao considerar os seguintes aspetos:
e Interesse da quimiocina CXCL12 enquanto futuro preditor do AVC;

¢ Relevancia da mesma quimiocina em termos de prognostico;

As quimiocinas sdo uma familia fascinante de mediadores peptidicos, principalmente
devido a sua diversidade de funcdes. A exploracao das acdes das quimiocinas no cérebro é um
campo emergente que promete render uma riqueza de dados referentes a aspetos
importantes da funcdo normal do cérebro, tais como a neuromodulacdo, modulacédo
neuroendocrina e comunicacdo neuroglial, e de doencas cerebrais degenerativas e
neuroinflamatorias [29].

No ambito da predicao do AVC, o estudo de Schutt et al constatou que elevados niveis
plasmaticos da quimiocina CXCL12 estavam fortemente associados com a ocorréncia futura de
um AVC isquémico, mesmo apos o ajuste dos fatores de risco tradicionais. Os niveis de
CXCL12 foram significativamente mais elevados naqueles que tiveram um AVC isquémico face
ao grupo que nao sofreu um AVC (10 856 pg/mL versus 2.241 pg/mL) [28].

Wurster et al demonstraram nao existir diferencas significativas entre os niveis da
quimiocina CXCL12 em doentes sintomaticos que sofrerem um AVC isquémico ou um AIT
comparativamente aqueles que foram acometidos com eventos ndo isquémicos, que
constituiam o grupo de controlo. No entanto, foi verificada por estes investigadores, uma
associacdo entre os niveis de CXCL12 e os niveis de PCR [28, 66].

Importa referir que no estudo de Wurster et al os niveis da quimiocina CXCL12 foram
determinados durante a fase aguda do AVC, enquanto o estudo de Schutt et al trouxe uma
contribuicao importante para a literatura no sentido de que é o Unico estudo realizado até a
atualidade, sobre os niveis de CXCL12, com o intuito de prever uma eventual ocorréncia
futura de um AVC. Neste ultimo, foi realizado um seguimento clinico de 1 ano e 6 meses de
forma a testar a hipétese de que elevados niveis da quimiocina em causa estavam associados
a um AVC posterior [28].

Uma possivel explicacao para esta disparidade de resultados entre o estudo de
Wurster et al e o estudo de Schutt et al pode estar no facto de no estudo executado pelos
primeiros possuir um grupo de controlo composto por doentes sintomaticos com perturbacoes
neurolégicas nao isquémicas [66], pois, tal como foi previamente aludido, existem cada vez
mais provas que implicam a expressao alterada do recetor CXCR4 e da quimiocina CXCL12 na

patogénese de perturbacoes do SNC, tais como: esclerose miultipla, esclerose lateral
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amiotroéfica, encefalopatia associada ao HIV, doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson
[29].

Um mecanismo proposto para a associacdao entre os niveis elevados da quimiocina
CXCL12 e a futura ocorréncia de um AVC observada no estudo de Schutt et al supracitado é
que os niveis de CXCL12 podem ser elevados, devido a presenca de uma lesdo cerebral
provinda de um mecanismo de isquémia subclinica ou de uma inflamacdo, resultando num
dano tecidular persistente e da necessidade de recrutamento de células estaminais [28].

Também esta patente que o AVC é em grande parte secundario a presenca de
aterosclerose [4, 59]. Nessa linha de raciocinio, alguns investigadores tém demonstrado haver
um aumento da expressdao de CXCL12 em placas ateroscleroticas [67]. Como foi mencionado
anteriormente, a inflamacao esta envolvida no processo de aterosclerose e a expressao para a
quimiocina CXCL12 em placas ateroscleroticas é elevada [60]. Visto que a aterosclerose é um
fator de risco de grande énfase para desencadeamento de um AVC é coerente a associacao
encontrada por estes investigadores. No entanto, mesmo que a quimiocina estivesse somente
ligada a presenca da aterosclerose continuaria a ser de grande utilidade, pois esta & muitas
vezes assintomatica, sendo por vezes detetada no culminar das suas consequéncias.

Seria importante a existéncia de um marcador que prevé-se o risco de AVC a fim de se
desenvolverem estratégias de prevencao primaria e secundaria e evitar, assim, as
consequéncias drasticas desta patologia como problema de salde publica. Desta forma, ha
um interesse substancial na descoberta de novos biomarcadores que tenham uma capacidade
de identificacdo precoce de doentes com elevado risco de sofrerem um AVC e que podem,
portanto, vir a ser candidatos de medidas preventivas eficazes e de um tratamento imediato.
A esse nivel, o estudo de Schutt et al conclui que a quimiocina CXCL12 representa um
importante biomarcador para a estratificacao de risco de AVC, particularmente em doentes
nos quais os fatores de risco tradicionais sdo ambiguos, e pode identificar individuos em que é
necessario executar-se uma modificacdo mais agressiva dos fatores de risco, ou que
eventualmente alguma intervencao seja justificada [28].

A quimiocina CXCL12, enquanto potencial biomarcador, podera ndo conter todas as
caracteristicas para ser considerada uma biomarcador ideal, porém o seu interesse clinico
pode ser superior a esse parametro.

No que concerne ao prognostico do AVC, o estudo de Wurster et al sugeriu a
existéncia de uma relacdo significativa entre a expressdao da quimiocina CXCL12 e a
severidade do AVC, determinada com recurso a escala de AVC do Instituto Nacional de Saude
(NIHSS), principalmente para baixas pontuacoes atribuidas pela mesma escala [28, 66].

Paczkowska et al encontraram uma correlacdo positiva entre os niveis de células
estaminais neuronais CXCR4 positivas, os niveis da quimiocina CXCL12 e a extensao da lesao
oriunda do AVC [28, 46]. Foram obtidos dados que inferiam que esta classificacao esta provida
de um importante valor prognostico, pois foi aferido que doentes que integravam a
classificacdo POCI possuiam um progndstico mais favoravel ao apresentarem niveis inferiores

da quimiocina CXCL12, e o grupo PACI era o que estava associado a uma maior recorréncia de
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AVC, apesar de nao ser significativo de uma elevada taxa de mortalidade e incapacidade [46].
Um estudo realizado por Kim et al veio corroborar o estudo atras anunciado. Foi relatado
haver um aumento substancial dos niveis de CXCL12 apds um AVC isquémico agudo, e esta
mudanca foi positivamente correlacionada com o volume do enfarte e com a severidade do
AVC [44].

Em contraste, Bogoslovsky et al referem existir uma correlacao inversa entre os niveis
da quimiocina CXCL12 e a extensdo da lesdao, em que altos niveis plasmaticos de CXCL12
foram associados com um volume de lesGes menor e reduzidos niveis plasmaticos de CXCL12
foram relacionados com um volume de lesdes superior [48].

Estas conclusdes podem ser explicadas pelos seguintes fatores: o estudo de
Paczkowska et al envolveu um total de 44 doentes com AVC e 22 doentes que funcionaram
como grupo de controlo, portanto nimeros bastante reduzidos, o que nao é suficiente para se
tirarem elacdes fidedignas referentes aos resultados anunciados; o estudo efetuado por Kim
et al obteve uma média de score relativa a escala NIHSS de aproximadamente 4.1, o que
caracteriza limitar o estudo ao ambito de AVC severos [44] e o estudo de Bogoslovsky et al
incluiu somente 17 doentes [49, 53], o que nao pode ser tido em conta para suportar as
conclusoes.

Apesar do conhecimento cientifico acerca da quimiocina abordada ser bastante
limitado, pelos factos atras anunciados é possivel conjeturar que no ambito do progndstico é
onde se apresentam declaracGes mais antagonicas. Se conduzirmos as elacoes destes estudos
para uma perspetiva do duplo mecanismo de acdo apontado, pelos investigadores da area,
para a quimiocina CXCL12 podemos inferir:

- Se niveis mais elevados da quimiocina CXCL12 se relacionarem com um volume de
lesao maior, portanto uma correlacao positiva, o papel da neuroinflamacao prevalece;

- Se niveis mais elevados da quimiocina CXCL12 inferirem uma extensdo da lesao
inferior, logo uma correlacao inversa, poderemos remeter como mecanismo de acao
predominante da quimiocina CXCL12 a neuroregeneracao.

Pelo estudo executado por Bogoslovsky et al podemos evidenciar o papel da
quimiocina CXCL12 na neurogénese e neuroregeneracdo endogena, enquanto que estudos
efetivados por Paczkowska et al e por Kim et al remetem para o papel da quimiocina CXCL12

na neuroinflamacao.
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5. Conclusdes e perspetivas futuras

E extremamente necessario se averiguar qual a correlacdo, se é que existe
verdadeiramente uma relacdo linear, entre o volume de lesdes e os niveis de quimiocina com
o intuito de entender qual desta funcao dupla prevalece. Portanto, duas hipoteses poderao
ser colocadas: no caso de elevados niveis de quimiocina CXCL12 proporcionarem uma
melhoria na recuperacao do AVC, ao recrutarem células estaminais com recetor CXCR4 para
os tecidos danificados ajudando na regeneracdo dos tecidos, células estaminais poderédo ser
produzidas em camundongos e purificadas a partir do sangue periférico utilizando-se como
uma possivel terapéutica futura para o AVC [46]; se os niveis de CXCL12 tiverem um papel
critico na resposta inflamatdria apos isquémia cerebral focal, farmacos antagonistas do
recetor CXCR4 poderado revelar-se uma possivel abordagem terapéutica no tratamento do
AVC, atenuando a inflamacao aguda induzida pela isquémia, através da inibicao da migracao
e infiltracao de leucocitos [51].

Ao avaliarmos a existéncia de uma correlacao entre a concentracao de CXCL12 e a
extensao da lesao podemos inferir acerca do mecanismo de acao que vigora, ou se for o caso,
verificar qual o mecanismo que predomina e saber em que situacées esse predominio
acontece de maneira a que seja possivel atuar farmacologicamente a esse nivel.

Assim, deixamos as seguintes questdes, surgidas ao longo da elaboracdao deste
trabalho, passiveis de serem objeto de reflexao e investigacéo:

Sera que os niveis da quimiocina diminuem linearmente com a reducédo do tamanho da
lesdo? Terao os niveis de CXCL12 uma correlacao inversa com a extensao da lesdo? Podera a
quimiocina possuir um duplo mecanismo tendo as declaracdes explicitas nos estudos que
mencionamos ao longo deste trabalho algum suporte de veracidade? Sera que este duplo
mecanismo podera estar condicionado a zona cerebral especifica onde ocorreu o AVC? Tera o
tamanho da leséo interferéncia na prevaléncia num mecanismo em detrimento do outro? Sera
a gravidade do AVC perentoria na decisdo desse processo? Os niveis da quimiocina CXCL12
poderdo ser modulados de acordo com os estagios de reparacao tecidual, uma vez que esta
patente que a inflamacao podera ser nefasta em estagios iniciais de recuperacao por todos os
factos previamente apontados e benéfica em estados mais avancados, ja que promove
eliminacao de detritos provenientes do tecido degenerado, e assim, podera exercer uma
estimulacao no crescimento neuronal? Poderao ser os niveis da quimiocina estudada preditivos
de um AVC recorrente?

Seria extremamente Util e necessario um estudo que pudesse clarificar todas estas
questoes de forma a melhorar o atendimento e prognostico dos doentes com AVC, e decidir
qual a abordagem farmacolégica mais correta e eficaz. Com o intuito de tentar encontrar
respostas a estas questoes, e de maneira a concluir este trabalho, propomos o projeto de

investigacao que vigora em anexo.
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Capitulo ll: Farmacia Comunitaria
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1. Introducao

As farmacias foram evoluindo na prestacao de servicos de salde e, de meros locais de
venda de medicamentos, assim como de producdao de medicamentos manipulados para uso
humano e veterinario, converteram-se em importantes espacos de saude, reconhecidos pelos
utentes [1]. Dada a sua acessibilidade a populacdo, estas funcionam como uma porta de
entrada no Sistema de Salde prestando cuidados de salde de elevada diferenciacdo técnico-
cientifica, que tentam servir a comunidade sempre com a maior qualidade. O principal
objetivo da Farmacia Comunitaria (FC) é a cedéncia de medicamentos em condicdes que
possam reduzir os riscos inerentes ao seu uso e que permitam a monitorizacao dos resultados
clinicos, de modo a que possa ser minimizada a elevada morbi-mortalidade associada aos
medicamentos [2].

0 farmacéutico comunitario, enquanto especialista do medicamento, promove a
adequada utilizacao de medicamentos pela populagao, contribuindo decisivamente para que
sejam alcancados os outcomes clinicos desejados. Estes, sao vistos pelos portugueses como os
profissionais de saude que lhes estdo mais proximos e lhes sdo mais afetivos [3]. Contudo,
a forma discreta com que o farmacéutico desempenha a sua tarefa, mascara a eficacia e o
profissionalismo da sua intervencao [4].

No dia 4 de fevereiro de 2013, iniciei o meu estagio de natureza profissional,
integrante no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Este
estagio contou com uma duracdo de 800 horas, e realizou-se sob a orientacdo da diretora
técnica e proprietaria da Farmacia Parente (FP), a Dra. Julia Duarte Patricio, uma
farmacéutica comunitaria com uma vasta experiéncia profissional. Esta nova etapa do meu
percurso académico foi iniciada com grandes expectativas, muita curiosidade e uma enorme
vontade de aprender.

0 objetivo do estagio curricular ao que o presente relatorio se refere foi a aquisicao
de novos conhecimentos referentes ao funcionamento e a realidade do dia a dia da pratica do
desempenho profissional do farmacéutico, bem como a aplicacao dos conhecimentos que me
foram incutidos ao longo do MICF.

No decorrer do estagio foi-me possibilitado o contacto com as mais variadas valéncias
pertencentes a farmacia, desde a execucdo e rececao de encomendas, dispensa e
aconselhamento de medicamentos e outros produtos de salde, aprovisionamento e
armazenamento, preparacao de medicamentos manipulados, acesso a biblioteca da farmacia,
determinacdo de parametros bioquimicos, até a participacdo em formacdes no ambito da
Farmacia Comunitaria.

Redigo, assim, um relatorio respeitante as atividades e conhecimentos adquiridos na
pratica da frequéncia deste estagio, onde também procedo a anotacoes referentes a casos

praticos por mim observados.
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2. Organizacao da farmacia

2.1. Histéria e localizacdo da Farmacia Parente

A FP é uma farmacia muito antiga, sendo adquirida pela atual diretora técnica apos o
falecimento do antigo proprietario. Nessa altura, o leite de magnésia, para o tratamento da
obstipacdo, e o medicamento Saridon®, para o alivio de dores, tinham uma elevada
expressao. Também se verificava uma soberba venda de supositorios. Relativamente aos
antibioticos para o tratamento da desinteria infantil, outrora eram maioritariamente
manipulados no ambito da FC.

A FP situa-se na Rua Primeiro de dezembro, na cidade da Covilha. Devido a sua
localizacdo, aquando da realizacdo do meu estagio, verifiquei que os utentes mais habituais
sdo residentes da zona, sendo a maior parte idosos polimedicados. Também constatei que os
psicofarmacos afirmam-se como os medicamentos com maior expressao nesta farmacia,

seguindo-se pelos medicamentos referentes ao aparelho cardiovascular.

2.2. Horario de funcionamento

A FP tem as suas portas abertas de segunda a sexta-feira, das 9 as 19 horas, sem
interrupcbes para a hora de almoco. Ao sabado funciona das 9 as 13 horas. Importa ainda
referir, que quando esta se encontra de permanéncia mantém-se em funcionamento,
ininterruptamente, desde das 9 horas do presente dia até as 9 horas do dia seguinte.

0 horario cumprido na PF respeita o que esta descrito na portaria n.° 277/2012, de 12
de setembro, que veio revogar a Portaria n.° 31-A/2011, de 11 de janeiro, definindo,
portanto, o horario padrao de funcionamento das farmacias de oficina, regulando o
procedimento de aprovacao e a duracao, execucao, divulgacao e fiscalizacao das escalas de
turnos, bem como o valor maximo a cobrar nas farmacias de turno pela dispensa de
medicamentos nao prescritos em receita médica do proprio dia ou do dia anterior [5].

Uma das minhas maiores curiosidades no comeco desta nova etapa do meu percurso
académico, baseava-se em verificar quais os medicamentos e produtos de saude mais
procurados, bem como os servicos mais prestados no regime de servico permanente. Aquando
da realizacdo do meu estagio observacional de 2 dias na farmacia comunitaria, também este
integrante do meu percurso académico, ja me tinha sido desmitificada a ideia conjeturada
que nao eram somente procurados medicamentos provenientes de situacées de urgéncia e
emergéncia, provindas do hospital. Mas, que por exemplo, recebiam chamadas na procura de
leites infantis, pilulas do dia seguinte, preservativos, entre outros. Contudo, a minha
curiosidade permaneceu. Deste modo, na FP pude constatar que os medicamentos e servicos
procurados no regime de permanéncia sao do mais variado possivel, assemelhando-se com o

dia a dia em geral. Assistindo-se, porém, a um publico mais heterogéneo.
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2.3. Recursos humanos, funcdes e responsabilidades

0 quadro pessoal da FP é constituido pela proprietaria e diretora técnica da farmacia,
dois técnicos de farmacia e um adjuvante técnico de farmacia.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, sao deveres da direcao
técnica: assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia; garantir
a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre a forma de utilizacao dos medicamentos;
promover o uso racional do medicamento; assegurar que os medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) somente sao dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca
maior, devidamente justificados; garantir que os medicamentos e demais produtos sao
fornecidos em bom estado de conservacdo; assegurar que a farmacia se encontra em
condicbes de adequada higiene e seguranca; certificar que a farmacia dispée de um
aprovisionamento suficiente de medicamentos; zelar para que o pessoal que trabalha na
farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene; verificar o cumprimento das
regras deontoldgicas da atividade farmacéutica e assegurar o cumprimento dos principios e
deveres previstos na legislacdo reguladora da atividade farmacéutica. O diretor técnico pode
ser coadjuvado por farmacéuticos, técnicos de farmacia e por pessoal devidamente
habilitado, sob a sua direcao e responsabilidade [6].

A principal responsabilidade do farmacéutico é para a salde e o bem-estar do doente
e do cidaddo em geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca. O aconselhamento acerca do uso racional dos medicamentos, e a monitorizacao
dos doentes, entre outras atividades, no ambito dos cuidados farmacéuticos, sao
responsabilidades assumidas pelos farmacéuticos, enquanto profissionais que integram o
sistema de salde. Constituem atividades exclusivas dos farmacéuticos: o contacto com outros
profissionais de salde, o controlo de psicotropicos e estupefacientes, a cedéncia de
medicamentos, o seguimento farmacoterapéutico, o contacto com os centros de informacéo
dos medicamentos, a gestao da formacao dos colaboradores e a gestao das reclamacoes. O
farmacéutico deve manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal, e assumir um nivel
de competéncia adequado a prestacdo de uma pratica eficiente. A formacao continua, sendo
esta uma obrigacao profissional, deve incluir a frequéncia de cursos de formacao cientifica e
técnica, simposios, congressos, encontros profissionais e cientificos, sessoes clinicas internas
da farmacia, e ainda a leitura de publicacbes que contribuam para a sua atualizacao
profissional e reforco das suas competéncias. As atividades profissionais com relevancia
curricular devem ser registadas, de modo a que o curriculum vitae do farmacéutico esteja
permanentemente atualizado [2].

Os técnicos e adjuvantes técnicos auxiliam a farmacéutica nas etapas distintas do
circuito do medicamento e outros produtos de salde, desde da sua encomenda e aquisicao
até a dispensa, sendo que o farmacéutico deve supervisionar, verificar e avaliar as tarefas
delegadas no pessoal de apoio, intervindo sempre que necessario [2].

A farmacéutica e os seus colaboradores estdo devidamente identificados, mediante o

uso de um cartdao contendo o nome e o titulo profissional. O farmacéutico deve garantir
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também, que o pessoal de apoio possui formacao atualizada para as tarefas que desempenha
[2].

Durante a realizacado do presente estagio assisti a duas formacdes no ambito da FC,
uma respeitante ao Cialis® e outra referente ao Daflon®. Nesta Ultima, foi atribuida intensa
importancia a posologia do Daflon®, pois somente se verifica eficacia clinica comprovada
para uma posologia entre 2 a 6 comprimido por dia. Esta formacao foi-me util no sentido de
que a posteriori me deparei com uma utente a fazer 1 comprimido por dia, tendo a
oportunidade de intervir e a aconselhar no sentido de fazer o uso mais adequado, seguro e
eficaz do medicamento em causa. Também contactei com um caso, em que o utente reduziu
a posologia de 1 comprimido por dia, para metade de 1 comprimido por dia de um MSRM, sem
qualquer consentimento médico prévio. Certo é, que devido ao contexto econdémico atual que
0 pais atravessa, deparamo-nos cada vez mais com utentes que reduzem as doses dos
medicamentos autonomamente, de forma a poderem economizar. Dai o papel preponderante
do farmacéutico na comunidade, atuando de forma proactiva na promocdo da salde e

prevencao de situacoes indesejaveis.

2.4, Espaco fisico da farmacia e divisées funcionais

A organizacdo exterior da FP esta concordante com o manual de Boas Praticas
Farmacéuticas (BPF) para a FC. Assim, esta é facilmente identificada e percetivel a partir de
um letreiro com a inscricao “FARMACIA”. Possui, também, uma cruz verde que fica iluminada
quando a farmacia se encontra de servico permanente. Na fachada exterior é possivel
observar uma placa com o nome da farmacia e do diretor técnico, dados relativos ao horario
de funcionamento, assim como informacdes acerca das farmacias do municipio da Covilha em
regime de servico permanente. A farmacia esta instalada ao nivel da rua permitindo uma
entrada acessivel a todos os utentes, revestindo-se este facto de grande importancia no que
concerne a criancas, idosos e deficientes motores [2]. A Unica montra pertencente a esta
farmacia é, geralmente, renovada de forma a dar a conhecer determinados produtos de satde
e apelar a sua compra.

A zona interior da FP contém instalaces adequadas, oferecendo um ambiente
tranquilo, seguro e profissional, possibilitando uma comunicacao eficaz com os utentes. A
farmacia encontra-se adequadamente limpa, ventilada e iluminada. As areas de trabalho,
prateleiras e armarios sao providos de superficies lisas, sendo sua a lavagem simples.
Interiormente pode-se ainda visualizar uma placa onde consta a identificacao do diretor
técnico. Para garantir a seguranca, existem camaras de vigilancia com gravacdo de imagem
no interior da farmacia.

Respeitando Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de agosto, que cita quais as divisdes que as
farmacias devem dispor, as farmacias devem ter as seguintes divisoes: sala de atendimento
ao publico, armazém, laboratério e instalacoes sanitarias [6]. A FP satisfaz estas exigéncias
descriminadas pelo Decreto-Lei acima referido, sendo esta organizada por dois pisos. O piso 0

€ constituido por distintas areas, tais como a zona de atendimento ao puUblico, a area de
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rececao de encomendas, o laboratorio, o escritorio e a biblioteca. No piso -1 encontra-se o

armazém, o vestiario e as instalacoes sanitarias.

Zona de atendimento ao publico: Esta zona apresenta dois balcbes de atendimento,
posicionados de maneira a que seja proporcionada a maior privacidade, confidencialidade e
comodidade possivel, estando equipados com o material informatico necessario.

Atras da zona de atendimento apresentam-se prateleiras onde sdo expostos
determinados produtos, especialmente medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)
ou over-the-counter (OTC’s), produtos de higiene intima e salde sexual, produtos de
fitoterapia, suplementos alimentares, produtos de emagrecimento, produtos de puericultura
e produtos cosméticos, mais propriamente, tintas capilares. Anexa a parte interior dos
balcoes de atendimento podemos observar uma mesa de vidro destinada a exposicdo de
produtos de dermocosmética, sendo que na altura da realizacdo do meu estagio estava feita
uma exposicao relativa a cremes antirrugas e a novidade beauty balm (BB) da Vichy®.

As secretarias que constituem os balcoes de atendimento estdo equipadas
interiormente por gavetas e prateleiras, onde sdo arrumados cremes para o cuidado dos pés,
termoémetros, seringas, emplastros, compressas, adesivos e produtos de ortopedia como,
cotoveleiras, pés elasticos, colares cervicais, etc.

Ainda na zona de atendimento, existem vitrinas alinhadas lateralmente, onde se
visualizam essencialmente produtos do ambito da cosmética e dermocosmética com um leque
alargado a varias marcas, entre elas, a Vichy®, a La Roche Posay®, a Avéne®, a Ducray®, a
Aderma®, a Klorane®, a Elancyl®... Na parte superior das vitrinas encontram-se dispositivos
médicos, mais especificamente, medidores da pressao arterial.

A zona de atendimento esta munida de uma balanca para adultos, que da informacéao
relativa ao peso corporal e a altura. Esta funciona mediante a aquisicao de uma ficha no
balcdo de atendimento. Também existe uma balanca destinada a bebés. Podemos ainda
dispor de uma maquina que realiza a medicdo dos valores de pressao arterial e de um
contentor de recolha pertencente a VALORMED.

A FP possui bancos na zona de atendimento para que os utentes possam aguardar pelo
seu atendimento de maneira mais comoda, e de certa forma de grande utilidade para os

utentes mais idosos.

Area de rececdo de encomendas: Localiza-se na parte interior da zona de atendimento e
apresenta ligacdo com as restantes areas, sendo a entrada nesta zona interdita ao publico.
Esta area esta equipada por secretarias; um computador com um aparelho de leitura otica,
onde se faz a rececdo e conferéncia de encomendas, revisao de vendas, apontamentos acerca
de utentes com regime de lanificios, consultas de stocks, esclarecimento de ddvidas, assim
como todos o0s processos que nao sejam a venda propriamente dita e uma impressora.
Também nesta area existe uma zona de arrumacao constituida por moéveis com sistema de

gavetas deslizantes, onde os medicamentos sao arrumados segundo uma ordem que descrevo
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mais a frente. Na FP nao se verifica a separacdo em termos de arrumacdo entre
medicamentos de marca e genéricos.

0 arquivo de certos documentos pertencentes a gestdao de encomendas, como por
exemplo faturas dos armazenistas, guias de remessa, notas de crédito, notas de devolucdes,
entre outros, também se encontra guardado nesta area.

Atualmente, os estupefacientes e psicotropicos na FP estdo arrumados
concomitantemente com os outros medicamentos, o que contraste com o sucedido outrora,

visto que estes eram arrumados num cofre destinado a esse efeito.

Laboratorio: O laboratorio da FP é constituido por uma bancada e divido em trés pequenas
areas: a area de lavagem, a area de trabalho e a area de pesagem. O laboratorio esta provido
com todo o material definido por lei, e apresenta condicoes de luminosidade, ventilacao,
temperatura e humidade apropriadas. Sempre presente na bancada de trabalho do
laboratorio, e portanto com acesso facilitado, encontra-se uma garrafa com agua purificada,
pois quase diariamente é bastante frequente a solicitacdo de reconstituicao de preparacoes
extemporaneas, particularmente de antibidticos, nomeadamente a nivel pediatrico, incidindo

ainda mais esta necessidade nos dias de servico permanente.

Escritorio: Aqui realiza-se todo o trabalho concernente ao ambito administrativo, tratando-se
de toda a burocracia necessaria ao bom funcionamento da farmacia. O escritério esta

equipado com uma impressora multifuncoes e fax.

Biblioteca: A FP possui na sua biblioteca diversas fontes de informacao, que descreverei mais

a frente em pormenor.

Armazém: No armazém da FP relnem-se temporariamente todos os produtos que nao
conseguem ser organizados nos devidos locais, isto €, na zona de arrumacao existente na area
de rececdo de encomendas, por inexisténcia de espaco. Encontram-se organizados pela

mesma logica da sua organizacao nos locais principais.
Vestiario: Local onde se colocam as batas de trabalho e aderecos de vestuario.
Instalagbes sanitarias: Essencialmente para uso do pessoal da farmacia. Todavia, em certos

casos, também podem ser usadas pelos utentes, por exemplo, para a recolha de urina

empregada na realizacdo de testes de gravidez, ou por outros motivos plausiveis.
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2.5. Recursos informaticos

0 Software utilizado na Farmacia Parente aquando da realizacdo do meu estagio era o
Sifarma Classico, da Associacdo Nacional de Farmacias (ANF), tendo-se implementado
recentemente o Sifarma 2000, portanto, o sistema informatico mais recente. Disponivel em
todos os computadores, este programa reveste-se de extrema importancia, ao permitir
executar tarefas como a gestdo e rececao de encomendas; gestdao de stocks e devolucdes;
revisao das vendas; faturacao; controlo dos prazos de validade; emissao de documentos;
historico de compra e venda, entre outras. Podemos aceder de forma rapida a informacoes
referentes a um certo farmaco, como posologia, interacoes e contraindicacoes; verificar as
vendas efetuadas por cada operador; aceder a listas de utentes registados no sistema;
verificar se um certo medicamento apresenta grupo homogéneo e consultar a classificacao
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code). Também possibilita que seja prestado o
melhor atendimento possivel, pois permite ao farmacéutico dedicar mais tempo ao utente,
reduzindo também a probabilidade de erro na venda, por exemplo, ndo permite realizar a
venda de mais do que quatro medicamentos por receita.

0 Sifarma encontra-se em constante atualizacao respeitante a informacao relativa aos
precos, dicionario de produtos, grupos homogéneos, etc. Na FP é respeitada uma metodologia
que permite evitar a perda de informacao em caso de avaria informatica ou acidente, através
de uma facil e rapida recuperacdo de dados, designadamente recorrendo a um eficaz sistema
de copias de seguranca, realizado diariamente antes do fecho da farmacia [2]. A fim de

minimizar erros, cada operador possui um codigo de acesso a este sistema.

2.6. A farmacia antes da aplicacao informatica

Antes de as farmacias possuirem sistemas informaticos, o atendimento
desempenhava-se de igual forma com sucesso. Para tal, recorria-se ao indice Nacional
Terapéutico para verificar qual a percentagem de comparticipacao que se aplicava a cada
situacdo particular, e posteriormente era descontado esse valor ao Preco de Venda ao Publico
(PVP).

2.7. Legislacao farmacéutica

A legislacao aplicavel a Farmacia Comunitaria é consumada na Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde I.P (INFARMED) e no Diario da Republica.

2.8. Gestao de qualidade

Atualmente, a FP nao esta certificada por nenhum sistema de qualidade, podendo ser

este um objetivo futuro.
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3. Informacao e documentacao cientifica

O farmacéutico deve procurar manter-se ao alcance da atualizacdo do conhecimento
cientifico e acompanhar a introducdo de novos medicamentos no mercado, fornecendo a
informacao mais atual e correta aquando da dispensa dos medicamentos, e estar preparado
para responder a todas as questdes efetuadas pelos utentes cada vez mais informados. E
essencial que exista uma biblioteca adequada e continuamente atualizada, seja em edicao de
papel ou em suporte informatico, para que o farmacéutico possa clarificar as dividas que vao
surgindo [2]. Dado que o farmacéutico tem acesso a um leque de informacao vastissimo,

cabe-lhe saber filtrar e selecionar toda essa informacao tendo em conta as suas necessidades.

3.1. Publicagdes obrigatorias

Conforme a Deliberacao n.°414/CD/2007, de 29 de outubro, os documentos que a
farmacia deve dispor obrigatoriamente na sua biblioteca nos termos do DL n.°307/2007, de 31
de agosto, sdao a Farmacopeia Portuguesa e respetivos anexos, e o Prontuario Terapéutico
[5,7].

No processo de cedéncia de medicamentos, o farmacéutico deve obrigatoriamente
dispor de um acesso fisico ou eletronico que contenha informacdo sobre indicacdes,
contraindicagées, interacoes, posologia e precaucdes com a utilizacdo de medicamento.
Fontes consideradas de acesso obrigatorio no momento da cedéncia de medicamentos séo o
Prontuario Terapéutico (PT) e o Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) [2].

Durante a realizacdo do estagio tive necessidade de ir confirmar e consolidar
conhecimentos, através da consulta do Prontuario Terapéutico, permitindo-me assim prestar

um servico com mais seguranca e qualidade.

3.2. A biblioteca basica da farmacia

Existem ainda outras fontes de informacéo de elevada importancia para consulta na
farmacia, como sejam o Formulario Galénico Portugués (FGP), as BPF, o Manual dos
Medicamentos nao prescritos, o Direito Farmacéutico, o Codigo Deontologico da Ordem dos
Farmacéuticos, os Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos, o Index Merck, o Dicionario de
Termos Médicos, o Simposium Terapéutico, o indice Nacional Terapéutico, o Martindale, o

British National Formulary e o Epocrates online [2].

3.3. Centros de informacao

A informacdo de medicamentos é uma atividade que permite o tratamento e a
comunicacao de dados sobre os varios aspetos relacionados com o medicamento, contribuindo
para uma terapéutica mais segura e racional [8]. Para esclarecer alguma duvida, as farmacias
podem contactar algumas estruturas de apoio: o Centro de Informacao de Medicamentos da

Ordem dos Farmacéuticos (CIM), o Centro de Informacao sobre Medicamentos pertencente a
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ANF (CEDIME), o Centro de Informacao do Medicamento do INFARMED (CIMI), o Centro de
Estudos e Avaliacao em Salde (CEFAR), o Laboratério de Estudos Farmacéuticos (LEF) e o
Centro Tecnologico do Medicamento (CETMED).

Durante o periodo de estagio na farmacia, nao se estabeleceu qualquer contacto com

centros de informacao.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

Na farmacia pode-se ter acesso a medicamentos e a outros produtos de salide. Nos
termos do regime juridico do medicamento é relevante que se faca a distincdo entre
medicamentos e outros produtos de salde, uma vez que os primeiros estdo sujeitos a

legislacao especifica dada a sua natureza.

4.1. Regime juridico dos medicamentos e conceitos importantes

O regime juridico relativo aos medicamentos pode ser consultado no Decreto-Lei
n.°176/2006 (Estatuto do Medicamento) [9]. A principal finalidade de toda legislacao prende-
se com a protecao e promocao da saude piblica. Segundo o Decreto-Lei citado acima, passo a

definir alguns conceitos:

- Denominacdo comum - “designacao comum internacional recomendada pela Organizacao
Mundial de Salde para substancias ativas de medicamentos (DCl), de acordo com regras
definidas e que nao pode ser objeto de registo de marca ou de nome, ou, na falta desta, a
designacdo comum habitual ou nome genérico de uma substancia ativa de um medicamento,

nos termos adaptados a Portugal ou definidos periodicamente pelo INFARMED, I.P.” [9,12];

o Medicamento - “toda a substancia ou associacdo de substancias 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 diagnostico médico ou, exercendo uma acado farmacoldgica, imunologica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” [9,12];

o Medicamento genérico - “medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados” [9,12];
o Medicamento de referéncia - “medicamento que foi autorizado com base em

documentacdao completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e

clinicos” [9,12];
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> Medicamento homeopatico - “medicamento obtido a partir de substancias denominadas
stocks ou matérias-primas homeopaticas, 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 varios principios”;

- Forma farmacéutica - “estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam
depois de submetidas as operacées farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracao e obter o maior efeito terapéutico desejado” [9,12];

> Formula magistral - “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico
farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”
[9,12];

> Preparado oficinal - “qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais
de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmacia ou servico” [9,12];

> Produto cosmético - “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 orgaos 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” [10];

- Dispositivo médico - “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido
no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos,
embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser

utilizado em seres humanos para fins de:
e Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou de

uma deficiéncia;
e Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico;

e Controlo da concecao” [11];
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- Substancia ativa - qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a ser utilizada
no fabrico de um medicamento e que, quando utilizada no seu fabrico, se torna um principio
ativo desse medicamento, destinado a exercer uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou
metabdlica com vista a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiolégicas ou a estabelecer

um diagndstico médico [9,12];

- Estupefaciente - substancia que atua no sistema nervoso alterando o estado psiquico e
fisico de um organismo de varias formas, desde induzirem o sono e total imobilizacdo até a
euforia e excitacdo. Estas substancias com efeito de reducdo da dor, ou seja, potentes
analgésicos, sao suscetiveis de provocar dependéncia e podem modificar o humor ou o

comportamento. Também sao conhecidos como narcoticos [13];

> Substancia Psicotropica - qualquer substancia que age no sistema nervoso central e é capaz
de afetar a mente, as emocoes e o comportamento. Pode possuir efeito estimulante,

depressor ou desviante [13].

4.2. Identificacdo das diferentes gamas de medicamentos e

produtos de saude disponiveis na farmacia

Temos a disposicao na farmacia uma grande panoplia de medicamentos e outros
produtos de salde: MSRM; MNSRM; produtos cosméticos e dermofarmacéuticos; preparagoes
oficinais e magistrais; medicamentos homeopaticos e produtos farmacéuticos homeopaticos;
produtos dietéticos; produtos para alimentacdo especial; produtos fitoterapéuticos; produtos
e medicamentos de uso veterinario; dispositivos médicos, como material ortopédico, otico,
acustico, pediatrico e higiénico; artigos de penso e sutura, e medicamentos de uso veterinario
(MUV).

4.3. Sistemas de classificacdo mais utilizados na Farmacia

Comunitaria

Classificacao ATC

Hoje em dia, a classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), recomendada
pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS), é o sistema de classificacdo de farmacos mais
amplamente conhecido. Este sistema de classificacdo divide os farmacos em diferentes grupos
tendo em atencao o 6rgao ou sistema em que atuam e/ou com as suas caracteristicas
terapéuticas e quimicas. Assim, a classificacdo ATC é muito util para o estudo da utilizacao
de medicamentos e classifica-os tendo em conta a sua finalidade, as suas propriedades

terapéuticas, quimicas e as suas propriedades farmacologicas [14].
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Classificacao farmacoterapéutica

A classificacdo farmacoterapéutica dos medicamentos € uma classificacdo que se
impde para a identificacdo dos farmacos de acordo com as suas finalidades terapéuticas.
Razao para a qual desde sempre os produtos tém sido classificados de acordo com uma
sistematizacdo agrupada em funcao da identidade, entre eles, e das indicacdes terapéuticas
para que sao aprovados e autorizados [15]. Existe uma correspondéncia entre a classificacao

farmacoterapéutica e a classificacao ATC [16].

Classificacao por forma farmacéutica

Os medicamentos podem também ser agrupados tendo como referéncia a forma
farmacéutica, em comprimidos e capsulas; granulados e pos; solucdes orais, elixires e
xaropes; emulsdes e suspensodes; pastilhas; cremes e pomadas; logcdes e geles; ovulos e
supositorios; aerossois; gotas nasais e auriculares; colirios; pensos transdérmicos; injetaveis;
entre outros.

Na FP os produtos sdao agrupados segundo a forma farmacéutica e, dentro desta
disposicao, ordenadas alfabeticamente por DCI ou nome comercial, tendo também em

atencao o prazo de validade.

5. Aprovisionamento, armazenamento e gestao de

stocks

0 meu estagio iniciou-se nesta area, sendo deveras importante para a proxima etapa,
o atendimento, pois para se efetuar um aconselhamento e uma dispensa de medicamentos e
de outros produtos de salde perspicaz é necessario ter bem presente os locais onde todos os
produtos existentes na farmacia se encontram arrumados, a fim de economizar eventuais

perdas de tempo na procura dos produtos solicitados pelos utentes.

5.1. Definicdo de critérios para a selecao de um fornecedor

A FP tem preferéncia por cooperativas farmacéuticas, tais como a Plural e a Udifar,
recorrendo por vezes a OCP, uma empresa multinacional.

A escolha de fornecedores é realizada dando especial enfoque a diversos fatores. A
oferta de melhores condicées de negociacao incluindo melhores condicées de pagamento
(datas limite de pagamento mais favoraveis), o menor custo dos produtos, as bonificacdes, o
menor tempo de entrega, as campanhas auspiciosas e a frequéncia das entregas realizadas

sao aspetos cruciais na decisao da escolha do fornecedor.
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5.2. Definicao de critérios para a aquisicdo dos diferentes

medicamentos e produtos de saude

Atualmente, nao faz grande sentido se investir muito capital em elevadas quantidades
de produtos farmacéuticos, principalmente no que toca a produtos de pouca rotatividade,
uma vez que os fornecedores asseguram uma distribuicdo diaria dos mesmos.

Vulgarmente, os armazenistas oferecem mais vantagens quando comparados com os
laboratérios farmacéuticos, dado que nao ha necessidade de aquisicdo de elevadas
quantidades de produtos, efetuam varias entregas diarias, a aquisicao de produtos por esta
via € menos demorada, oferecem maior facilidade de contacto, e apresentam condicoes
comerciais e financeiras mais apelativas. Porém, determinados produtos, como produtos de
grande procura sazonal, produtos de rotatividade elevada, produtos de dermocosmética,
suplementos alimentares, entre outros, &€ compensatorio realizar a compra diretamente aos
laboratérios, a fim de permitir a farmacia oferecer precos mais competitivos.

No periodo de realizacdgo do meu estagio foram comprados diretamente ao
laboratério, com recurso a delegados de informacao médica, produtos cosméticos da Vichy® e

o suplemento alimentar Centrum®.

5.3. Realizacao, rececao e conferéncia de encomendas

Elaboracao e transmissao de uma encomenda

A criacdo de uma encomenda encontra-se bastante facilitada com a aplicacao
informatica Sifarma. Este programa constitui um precioso auxilio na tarefa da gestdao de
stocks, pois aquando da criacao da ficha de um certo produto sdo definidos niveis minimos e
maximos de stock, podendo estes niveis ser alterados a qualquer momento, de acordo com a
expressao do produto em causa. Assim, quando um certo produto é vendido, o programa
atualiza automaticamente o stock. Desta forma, quando o stock for inferior aos niveis
maximos previamente estabelecidos, o produto em causa vai automaticamente para a
proposta de encomenda, podendo esta ser posteriormente confirmada ou rejeitada. O nimero
de unidades propostas pelo Sifarma é igual aquele que permite igualar o stock maximo
estabelecido. A proposta de encomenda deve ser sempre retificada para verificar se a
encomenda se adequa as necessidades da farmacia e para de certa forma diminuir a
probabilidade de ocorréncia de erros, podendo ser retirados ou adicionados produtos a esta.

Apds a elaboracao da encomenda, procede-se a transmissao da mesma. A maioria das
encomendas transmitem-se informaticamente via modem para o armazenista selecionado.
Contudo, em condicoes excecionais, quando o medicamento/produto requerido para um
utente tenha uma urgéncia maior, pode ser feita manualmente, via telefone. Na FP este
procedimento também era efetivado, por exemplo, para produtos rateados. Neste caso, os
medicamentos solicitados por esta via sao adicionados a uma encomenda feita

posteriormente.
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Quando um determinado produto encontra-se esgotado nos fornecedores, a FP recorre
a outra farmacia, mais especificamente a Farmacia Pedroso, assim como o processo reciproco
acontece. No menu “gestao de encomendas” do Sifarma torna-se possivel verificar o estado
da encomenda efetuada.

Rececao e conferéncia de encomendas

As encomendas dao entrada na farmacia através de uns contentores plasticos,
denotados de “banheiras”. Para se dar inicio ao processo de rececdo, basta selecionar na
aplicacdo informatica, o item que permite o rececionamento da encomenda. Cada produto
farmacéutico tem um codigo intrinseco que o identifica. A entrada dos distintos produtos é
realizada recorrendo a leitura otica dos respetivos codigos de barras, devendo ser sempre
iniciada por aqueles produtos que exijam condicdes de armazenamento especiais. Uma ficha
deve ser criada sempre que entra na farmacia um produto novo, que permitira a consulta de
stocks e fornecera informacoes relativas ao local especifico onde este produto farmacéutico
esta armazenado.

Durante o processo de rececado deve verificar-se parametros como o preco de venda a
farmacia (PVF), o preco de venda ao publico (PVP), o preco impresso na cartonagem (PIC), e
se o valor monetario do total da encomenda apontado na fatura esta correto. Também se
deve ter em conta ao prazo de validade dos produtos, e no caso de este ser inferior ao
registado no sistema, deve proceder-se a alteracdo, ficando sempre registado o prazo de
validade mais curto. E crucial ter em atencdo a possivel oferta de bénus, ou seja, a oferta de
um determinado nimero de embalagens na compra de um dado produto numa certa
quantidade. Deve ser ainda verificada a integridade das embalagens dos produtos e averiguar
se as quantidades encomendadas estao concordantes com a quantidade fornecida, pois ainda
que em casos excecionais, podem chegar a farmacia quantidades inferiores as debitadas ou
fornecerem um produto diferente do que foi encomendado. No caso de haver faltas ou
existirem produtos esgotados vem discriminado na guia de remessa/fatura a fundamentacao
para o sucedido, que pode ser: “esgotado”, “retirado do mercado”, “suspenso”, “nao
comercializamos”, “gestao pendente” ou “aguardamos”.

Apés se ter dado entrada a encomenda, mas antes de confirmar a sua entrega,
transferem-se as faltas de produtos que se encontrem temporariamente indisponiveis para
outro fornecedor, ou seja, os produtos encomendados e nao fornecidos, passam a estar
integrantes na proposta de encomenda de outro distribuidor.

Assim a tarefa de entrada das encomendas se da por concluida, constata-se uma
atualizacao automatica dos stocks, prazos de validade e precos dos medicamentos que foram
sujeitos a alteracdo. Assim, reveste-se de extrema importancia, que o farmacéutico aquando
da dispensa de medicamentos ou outros produtos de salde ao utente verifique se o PIC
coincide com o valor debitado automaticamente pelo sistema. Valor este procedente de
novas atualizacdes provenientes de introducoées de mais medicamentos/produtos no sistema.

Durante o estagio visualizei, entre outras, uma situacdo em que o preco debitado pelo

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

47



Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

sistema para um medicamento era inferior ao preco que a farmacia pagou por ele ao
fornecedor (PVF), estando a farmacia a ficar prejudicada. Dai o papel de extrema relevancia
do farmacéutico, pois erros deste devem ser evitados ao maximo de maneira a que a farmacia
tenha um desenvolvimento sustentavel, sobretudo na crise econémica que o pais atravessa.

A rececao tanto de medicamentos psicotropicos e estupefacientes assim como de
benzodiazepinas, para além da fatura ou guia de remessa que também acompanha os outros
produtos, deve estar anexa uma requisicio em duplicado. O original é carimbado,
posteriormente rubricado pelo diretor técnico e facultado ao fornecedor para comprovar a
entrega do produto. O duplicado fica no arquivo da farmacia por um periodo de trés anos.

Todas as guias de remessa/faturas ficam arquivadas para posterior comparacao com o
resumo das faturas emitidos pelo fornecedor e enviados para a farmacia mensalmente. Os

pagamentos sao efetuados aos fornecedores dentro dos prazos estabelecidos.

5.4. Marcacao de precos

A sustentabilidade do Servico Nacional de Salde (SNS) implica a adocdao de medidas
de maior eficiéncia na utilizacdo de medicamentos que também sejam traduzidas por
relevantes poupancas de encargos publicos [17]. O regime de precos dos MSRM e dos MNSRM
comparticipados € fixado por Decreto-Lei, competindo ao INFARMED regular e autorizar o
preco dos medicamentos comparticipados pelo SNS [9].

Nos produtos em que o PVP comparece referenciado na embalagem, torna-se
obrigatorio cumpri-lo. Produtos em que o PVP ndao vem marcado na cartonagem, sendo
vulgarmente MSNRM, possuem uma margem livre ja que também se pode realizar a sua venda
fora da farmacia, devendo, portanto, aplicar-se as margens legais de comercializacao
conforme o produto tenha o imposto sobre o valor acrescentado (IVA) a 6% ou a 23%. O PVP
corresponde ao PVF multiplicado pela margem de comercializacao, sendo que na FP todos os
produtos marcados com IVA a 6% passa-se para uma margem de 22%, e os produtos
previamente marcados com IVA de 22% é aplicada a margem de comercializacdo de 25%, ja
com o IVA incorporado.

Na totalidade do preco pago pelo utente esta incorporado o preco de venda ao
armazenista (PVA), a margem de comercializacao do distribuidor grossista, a margem de
comercializacao do retalhista, a taxa sobre a comercializacao de medicamentos e o IVA [18].

O Decreto-Lei n.°112/2011, de 29 de novembro, procede a alteracdo da margem de
comercializacao das empresas grossistas e farmacias, numa base regressiva e por escaloes de
precos, no ultimo dos quais a margem é um valor fixo independentemente do preco do
medicamento, passando as margens de comercializacdo a incorporar também valores fixos
para as farmacias e para os grossistas [18]. Até entdo, atendendo ao Decreto-Lei n.° 48-
A/2010, de 13 de maio, as margens maximas de comercializacdo dos medicamentos
comparticipados e nao comparticipados eram de 8% calculada sobre o PVP e deduzido o IVA
para os grossistas e de 20% para as farmacias, determinado da mesma forma [19]. Portanto,

atualmente as margens maximas de comercializacdo com PVA superior a 50€, mantém-se
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constante no valor de 10,35€ (Anexo VI) [18]. O sistema que agora se instituiu visa incentivar
a venda de produtos farmacéuticos menos dispendiosos para os utentes e, assim, contribuir
para uma acentuada reducdo da despesa publica com medicamentos [18]. Na FP, torna-se

possivel verificar que a percentagem de venda de medicamentos genéricos é significativa.

5.5. Definicao de critérios e condicdes de armazenamento

Na FP os produtos sao agrupados segundo a forma farmacéutica e, dentro desta
disposicao, ordenadas alfabeticamente por DCI ou nome comercial, tendo também em
atencao o prazo de validade consoante a regra “first in, first out”, isto €, o primeiro produto
a dar entrada na farmacia tera de ser o primeiro a sair. Ha uma separacéo fisica destinada a
formas farmacéuticas como cremes, pomadas e geles. Também existe um modulo constituido
por algumas gavetas onde sao arrumadas insulinas e determinados produtos do protocolo de
diabetes, supositorios e injetaveis, que ndo necessitem de refrigeracdo. Deve ter-se em conta
as especificacdes dos produtos quanto a temperatura, iluminacdo e humidade, de maneira a
garantir que este é armazenado e conservado eficazmente, mantendo a sua estabilidade.
Produtos termolabeis, como por exemplo, insulinas, vacinas e alguns medicamentos de uso
oftalmico, entre outros, devem ser armazenados no frigorifico. Na farmacia existem sondas
que registam e monitorizam a temperatura e humidade.

Noutro modulo apresentam-se produtos de uso interno, bem como colirios e formas
farmacéuticas semissolidas destinadas a uso oftalmico. Na zona superior apresentam-se
dispostas formas farmacéuticas liquidas, como xaropes, elixires, solucdes desinfetantes, entre
outros. Os produtos de uso veterinario estdo armazenados num armario destinado a esse

efeito.

5.6. Controlo de prazos de validade

Ao ser feito o controlo dos prazos de validade evita-se que haja produtos na farmacia
fora de prazo, e portanto, desvalorizados. Por outro lado, também possibilita a prestacao de
um servico com mais qualidade, no sentido de que evita a cedéncia ao utente de um produto
em mau estado de conservacao, assegurando a seguranca e eficacia do mesmo.

Quando se efetua a entrada das encomendas no sistema inicia-se uma primeira fase
de controlo dos prazos de validade, ao garantir que o prazo de validade presente na ficha de
um produto seja o da embalagem que apresenta a validade mais curta. Por outro lado, tal
como expus anteriormente, a arrumacao seguindo o principio “first in, first out”, diminui o
tempo de permanéncia dos produtos na farmacia, uma vez que os produtos com prazo de
validade menor sao dispensados em primeiro lugar.

O controlo dos prazos de validade é executado comummente todos os meses com o
intuito de fazer o levantamento da lista de medicamentos, cujo fim da validade ocorre
durante os 3 meses seguintes. O sistema informatico facilita este procedimento, pois permite
a criacao de listagens de produtos com validade mais curta, que podem ser agrupados, por

exemplo, por familia, e sdo separados dos restantes através da sua colocacdo em contentores
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plasticos. E feita a conferéncia de se a validade que foi inserida no sistema corresponde, de
facto, a validade menor. No caso de isto nao se verificar, tem se haver retificacao dos dados

referentes a validade na ficha do produto em causa.

5.7. Processamento de devolucdes

Voltando a abordar o assunto referido acima, como a titulo de exemplo, os produtos
em que se constata um prazo de validade inferior a 3 meses, sdao devolvidos ao Ultimo
fornecedor que os abasteceu, elaborando-se uma nota de devolucao em duplicado (uma
impressao fica na farmacia e a outra acompanha o produto para o distribuidor). Perante este
facto, duas hipoteses poderao surgir: se a devolucao for aceite, o fornecedor emite a
farmacia uma nota de crédito; caso contrario, os produtos sdao enviados novamente para a
farmacia, tendo de se realizar a quebra do produto a fim de corrigir o stock.

Existem diversas razdes fundamentam uma devolucao, desighadamente medicamentos
nao encomendados e fornecidos, troca de medicamentos, medicamentos fora ou prestes a
ultrapassarem o prazo de validade, produtos com embalagens que perderam a integridade;
medicamentos retirados do mercado ou lotes de medicamentos cuja recolha foi ordenada
pelo INFARMED.

No periodo em que efetuei o meu estagio deparei-me com duas situacdes passiveis de
originar devolucdes. Foi publicado o Despacho n.°4294-A/2013, a 22 de marco, que veio
aplicar, uma diminuicao de 15% aos PVP fixados pelo artigo 3.° da Portaria n.°364/2012, de 13
de junho, relativos a reagentes (tiras-testes) para determinacdao de glicemia, cetonemia e
cetonuria, e das agulhas, seringas e lancetas destinadas a pessoas com diabetes, a partir de 1
de abril do mesmo ano. Foi fornecido um prazo de escoamento as farmacias, sendo este até
ao dia 30 de junho de 2013 [20]. Assim, a partir desta data, a farmacia ndo poderia ter
efetuado mais vendas de produtos com precos antigos, revestindo-se de grande importancia
um controlo atempado e precoce do precario destes produtos farmacéuticos, a fim de
devolver os que nao estavam concordantes com as regras definidas pelo despacho relatado
acima. A outra situacdo prende-se com as alegacdes de salde contempladas nos suplementos
alimentares, sendo o principal objetivo assegurar que as alegacdes de salude contidas nestes
produtos sdo verdadeiras, claras, fidveis e Uteis para o consumidor. Ora, tendo em conta o
Oficio Circular n.°1793/2013 da ANF, nao sao permitidas quaisquer mensagens ou imagens que
declarem, sugiram ou impliquem a existéncia de uma relacado entre um dos seus constituintes
e a saude, afirmando ou possam dar a entender propriedades de prevencao, tratamento ou
cura de doencas. A legislacao em vigor previu o escoamento de suplementos alimentares que
nao estivessem em conformidade com o disposto no referido regulamento, até ao dia 14 de
junho de 2013. Sendo assim, os produtos nao concordantes com o presente oficio deveriam
ter sido devolvidos, sob pena de poderem ter sido apreendidos no ambito de uma fiscalizacao
realizada pela Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE).

Importa ainda referir, que os suplementos alimentares nao sao da area de

competéncia do INFARMED, I.P. pelo que a notificacdo de qualquer informacao referente a

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

50



Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

este tipo de produtos esta sob a responsabilidade da Direcao-Geral de Alimentacao e
Veterinaria (DGAV).

6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

0 exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo fulcral a pessoa do doente
[21]. O atendimento ao utente é transversal a imagem da farmacia. Um bom atendimento
contribui para a formacao e desenvolvimento de uma relacdo mais proxima entre o

farmacéutico e o utente, levando a fidelizacao.

6.1. A interacdo com o utente e aspetos éticos associados

As funcdes assumidas pelo farmacéutico na sociedade portuguesa traduzem-se numa
afirmacao crescente que ultrapassa o seu papel enquanto técnico do medicamento. O
farmacéutico, cuja presenca constante é obrigatoria em cada farmacia, esta apto a prestar
todos os esclarecimentos e aconselhamento, desde as interacbes medicamentosas,
contraindicagbes e reacdes adversas a selecdo do farmaco mais adequado, sendo este o
Ultimo profissional com que o utente contacta antes de inicializar a terapéutica instituida [4].

Face a heterogeneidade da populacdo com que o farmacéutico contacta torna-se
necessario que haja uma adequacdo da postura e da linguagem de acordo com o nivel
sociocultural do utente, que deve ser sempre tratado com respeito. Para além da
comunicacao verbal, em alguns casos é demasiado importante que seja facultada informacao
por escrito. O farmacéutico tem a obrigacdo de se certificar que o utente entendeu a
posologia do medicamento. Para tal, durante a fase de realizacdo do estagio, solicitei
inlmeras vezes aos utentes para repetirem informacoes que lhes transmiti, como a posologia,
a forma de administracao, as condicées de conservacao e/ou a duracao do tratamento, pois
sO assim me conseguia assegurar que o utente efetuava um uso correto e racional do
medicamento ou do produto de salde. Registei, sempre que me era permitido, algumas
informacoes nas embalagens dos medicamentos. Também recorri ao uso de pictogramas. Foi-
me possivel observar que ocorrem muitos erros de medicacdo, podendo ser justificacdo para
esse facto, a insuficiéncia ou ndo percecdo da informacao facultada, a qualidade da
informacéo prestada, e por consequéncia a falta de compliance do utente a sua terapéutica.

O farmacéutico deve ser regido por aspetos éticos profissionais. Farmacos integrantes
do grupo dos ansioliticos, sedativos e hipnéticos, mais concretamente as benzodiazepinas, sao
solicitados com muita frequéncia pelos utentes sem a presenca de receita médica. Também
verifiquei uma procura um tanto ao quanto constante de antibidticos sem qualquer prescricao
médica. O farmacéutico de forma alguma deve ceder a esta procura devendo elucidar o
utente relativamente ao porqué da sua repugnancia da cedéncia destes farmacos, pelas
razoes cientificas a eles associadas, zelando incessantemente pela saude do utente e pela
saude publica. O farmacéutico deve reger-se por valores de credibilidade profissional,

modéstia e acima de tudo competéncia.
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6.2. Promocao e aplicacao dos principios da farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida como a ciéncia e as atividades relativas a detecao,
avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema de
saude [22]. O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, é constituido
pela Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P., que o coordena, e por
quatro Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF): Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo,
e Sul [23].

A notificacdo de reacdes adversas medicamentosas (RAMs) por profissionais de salde
ou utentes é fundamental para a monitorizacdo continua da seguranca dos medicamentos.?’
Cabe ao farmacéutico prevenir e/ou detetar precocemente algumas RAMs. Desta forma, se
um profissional de salde ou até mesmo o utente estiver perante uma suspeita de RAM deve
notifica-la, tendo em conta a descricaio da RAM (sinais e sintomas), bem como a sua
gravidade, duracdo e evolucao; a relacao entre os sinais e os sintomas com a toma dos
medicamentos; o medicamento suspeito; a data de inicio e de suspensdo do medicamento; o
seu lote; a via de administracdo; a indicacdo terapéutica; e outros medicamentos que o
doente esteja a administrar (incluindo os MNSRM) [2]. Para tal, devera efetua-lo diretamente
no site do INFARMED ou preencher ou formulario proprio em formato de papel (Anexo VII). As
notificacdes devem ser enviadas tao rapido quanto possivel em relacdo a data da ocorréncia,
sem ultrapassar os 15 dias consecutivos [24].

Durante o periodo de estagio, ndo foi necessario realizar nenhuma notificacao de
RAMs.

6.3. Conservacao domiciliaria de medicamentos

Existem medicamentos que requerem um modo de conservacao particular, como
insulinas, colirios, vacinas, etc.

Durante a minha frequéncia no presente estagio verifiquei que alguns utentes nao
estavam inquiridos acerca da correta conservacao de medicamentos. No que concerne a
certos antibioticos, alguns utentes referiram que ndo costumavam coloca-los no frigorifico,
bem como demonstravam nao saber que apds a sua reconstituicdo, a suspensao tem validade

de 14 dias. Relativamente a colirios, certos utentes faziam uma utilizaco superior a 30 dias.

6.4. Reencaminhamento de medicamentos fora de uso

Para além de muitos outros aconselhamentos aos utentes dados pelos farmacéuticos
ao balcdo da farmacia, a sensibilizacdo para as boas praticas ambientais € mais uma acao
relevante prestada por estes profissionais [25]. A IndUstria Farmacéutica, responsavel pela
gestao dos residuos de embalagens que coloca no mercado, associou-se as farmacias e a
distribuidores para criar a VALORMED (Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e

Medicamentos, Lda.).
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A FP esta provida de contentores onde os utentes podem colocar embalagens de
medicamentos de uso humano e veterinario, e outros produtos equiparados a medicamentos,
cuja validade tenha sido ultrapassada, ou que por algum motivo, entre eles a interrupcao da
terapéutica, ja ndo terdao mais utilizacdo. Quando estes contentores se encontram cheios, sao
selados e é preenchida uma ficha do contentor, onde se coloca a identificacdo da farmacia e
respetivo codigo, o peso do contentor, o distribuidor que ira proceder a sua recolha, a data
da recolha, e, por fim, a assinatura do operador. Esta ficha é levada pelo distribuidor que se
encarrega de efetuar a devolucdo dos contentores a VALORMED, sendo que o duplicado fica
guardado na farmacia por tempo indeterminado. Chegados a VALORMED é realizada uma
triagem, em que os residuos suscetiveis de serem reutilizados sao reciclados, e os residuos
sem qualquer tipo de utilidade, destruidos por incineracao [26].

Durante o estagio presenciei diariamente a entrega de medicamentos fora de uso. Os
utentes da FP demonstraram estar sensibilizados para as questdes ambientais, tdo em voga

hoje em dia, aderindo com sucesso ao programa da VALORMED.

7. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos € um ato com elevada carga cientifica associada, nao

considerando de forma alguma um ato meramente comercial.

7.1. Prescricdo médica - avaliacdo da sua autenticidade e

validade

A legislacao que suporta a prescricao de medicamentos foi alterada para promover a
prescricao por Denominacdo Comum Internacional (DCI), ou seja, pelo nome da substancia
ativa do medicamento [27].

A Lei n.°11/2012, de 8 de marco, regulamentada pela Portaria n.°137-A/2012, de 11 de
maio, instituiu um novo paradigma na prescricao, dispensa e monitorizacao da utilizacao de
medicamentos no nosso pais. Desde logo, ao instituir-se a obrigatoriedade de prescricao e
dispensa por DCI privilegia-se a dissociacao entre marcas comerciais e tratamentos, nos casos
em que a existéncia de medicamentos bioequivalentes permita que o utente beneficie de
poupancas nos seus encargos, sem abdicar da indispensavel confianca na qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos. Por outro lado, o novo paradigma de prescricao e
dispensa de medicamentos possibilita uma maior liberdade ao utente em relacao a selecao de
farmacos que cumpram a prescricdo médica e, deste modo, desempenhar um papel ativo na
cogestao dos seus encargos com os medicamentos [27,28].

Ao abrigo do Despacho n°15700/2012, a utilizacdo dos modelos de receita médica
aprovados pelo presente despacho ocorreu a partir de 1 de abril de 2013, podendo as
farmacias ter aceitado os modelos anteriormente em vigor até ao dia 30 de abril de 2013.

(Anexo VIII) [28]. Posteriormente ao término do meu estagio, ainda foi inserido outro modelo,
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pelo Despacho n.°11254/2013, passando este a ser o novo modelo de receita médica em vigor.
A alteracao em causa foi devida a um campo na frente do modelo de receita onde o utente
poderia declarar a sua intencao de pretender, ou nao, exercer o direito de opcao e apor a sua
assinatura (Anexo IX).

Futuramente, a prescricdo, dispensa e conferéncia de faturacdo de medicamentos no
nosso pais passara a ser assegurada com base num sistema eletronico desmaterializado,
particularmente através da disponibilizacdo de um modulo central de prescricdo que assegure
uma adequada rastreabilidade e verificacdo de todo o circuito, desde a prescricao, passando
pela dispensa e até ao controlo de faturacdo de encargos com medicamentos [28].

Existem determinados parametros que devem ser aferidos de forma verificar se a
receita se encontra bem preenchida, e portanto valida, antes de proceder a cedéncia de
medicamentos os quaisquer outros produtos de salde nela contidos. A validade da receita; a
data da prescricao; o nimero da receita; a identificacdo do local de prescricao ou respetiva
vinheta, se aplicavel; a identificacdo do prescritor; a identificacdo do utente; a entidade
financeira responsavel; a identificacdo do medicamento; a justificacao técnica, se aplicavel;
a indicacao do regime especial de comparticipacao representado pelas siglas «R» e/ou «0»,
se aplicavel; a identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel; e a assinatura do médico prescritor sao
aspetos que se devem ter em atencao na examinacao de uma receita [27].

Hoje em dia, com a obrigatoriedade da prescricdo ser efetuada por meios eletrdnicos,
a interpretacdo da prescricao encontra-se bastante facilitada para o farmacéutico,
diminuindo o nimero de erros provenientes da incorreta leitura da prescricdo. Porém, a
prescricao manual é permitida somente em situacdes excecionais, de acordo com a legislacao
em vigor. Nestas situacdes, o médico deve assinalar com uma cruz, no canto superior direito
da receita, o motivo de excecao, que pode se:

¢ Faléncia informatica;

¢ Inadaptacao do prescritor;
e Prescricdo no domicilio;

o Até 40 receitas/més.

E de notar que excecao referida no terceiro ponto nao pode ser usada no caso de
prescricoes efetuadas em lares de idosos. No que concerne a receitas manuscritas/manuais,
estas tém de ser legiveis, ndo possuindo rasuras, exceto se estas Ultimas forem rubricadas
pelo médico. Também nao devem conter caligrafias diferentes e nao podem ser prescritas
com canetas diferentes ou a lapis. Estas situacoes sao motivos para que as receitas nao sejam
aceites nas farmacias, pois ndao sao comparticipaveis. O nimero de embalagens prescritas
deve constar em cardinal e por extenso, e ndo € permitida mais do que uma via da receita
manual. E obrigatéria a aposicdo de vinhetas nas receitas manuais [27].

Apds ter sido feita uma analise atenta da receita, e depois de serem prestados
esclarecimentos acerca da posologia, modo de administracao, frequéncia da administracao,

possiveis interacdes, contraindicacoes, efeitos secundarios e modo de conservacao dos
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medicamentos; efetua-se a dispensa dos medicamentos através da leitura ética dos respetivos
codigos de barras, e é impresso no verso da receita informacdes relativas aos medicamentos
comparticipados, ao nimero da receita, ao nimero de lote, a identificacdo do utente, assim
como um campo destinado a sua assinatura (outrora era necessario se fazerem duas
assinaturas contrastando com o que sucede atualmente, em que s6 ha necessidade de se
executar uma assinatura). Se o utente nao souber escrever, podera colocar a sua impressao
digital, ou a assinatura podera ser realizada pelo seu representante legal. Deve haver o
cuidado de confirmar todos os campos antes de proceder a dispensa e verificar que a receita
nao se trata de uma fotocopia. Numa altura posterior, as receitas sao agrupadas consoante o
organismo e por lotes, sendo conferidas, e por ultimo datadas e rubricadas pela diretora
técnica, para se proceder ao envio mensal dos lotes.

Por vezes outras modalidades de vendas podem ser efetuadas. Uma venda suspensa é
realizada quando o utente nao pretende levar a totalidade dos medicamentos que constam na
receita, quando nao existe stock de algum medicamento ou quando é conhecida a historia
clinica de um utente, e perante uma terapéutica crdnica, é executada a cedéncia de um
medicamento. O utente paga o PVP do medicamento por inteiro, sendo posteriormente
devolvido o valor referente a comparticipacdao mediante a entrega da receita médica e do
taldo proveniente da venda suspensa. Uma venda a crédito é praticada quando o utente nao
realiza o pagamento do montante que lhe compete. Pode, no entanto, ser realizada uma
venda simultaneamente suspensa e a crédito. Na FP verifiquei que é executado um elevado
numero de vendas das modalidades designadas acima.

Em cada receita médica podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, nao
podendo, em caso algum, o nimero total de embalagens prescritas ultrapassar o limite de 2
por medicamento (excetuando-se a prescricdo de medicamentos para dispensa ao publico em
quantidade individualizada, isto é, uma unidade de forma farmacéutica na dosagem média
usual para uma administracdo, podendo, nesta situacdo, serem prescritas até 4 embalagens
iguais por receita) [29].

A receita médica é valida pelo prazo de 30 dias seguidos, contados a partir da data da
sua emissdo. A receita médica renovavel é valida por 6 meses, sendo composta por 1 original
e 2 vias autocopiaveis. Neste modelo de receita é também permitido ao médico, a validacao
de apenas 2 das 3 vias existentes, tendo em consideracao a duracao do tratamento e a
dimensao da embalagem. Este modelo inclui uma modalidade de receita renovavel que
facilita o acesso dos doentes aos medicamentos de que necessitam para tratamentos
prolongados, sem prejuizo do imprescindivel controlo médico [27,30].

As receitas podem ser classificadas de acordo com os diferentes tipos, em: receita de
medicamentos - RN; receita especial (psicotropicos e estupefacientes) - RE; receita de
medicamentos manipulados - MM; receita de produtos dietéticos - MD; receita de produtos
para o autocontrolo da diabetes mellitus - MDB; e receita de outros produtos (por exemplo,

produtos cosméticos, fraldas, sacos de ostomia, etc.) - OUT [27].
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7.2. Interpretacao de simbolos médicos mais comuns

Os simbolos mais abordados nas receitas médicas aquando da realizacdo do estagio ao
que o presente relatorio se refere, foram, entre outros:
e SOS (tomar apenas em caso de necessidade);
e FSA (faca segundo a arte);
e xid (sendo o “x” indicativo da frequéncia da toma do medicamento por dia);
e x+y+z (sendo: “x” administrado ao pequeno almoco, “y” administrado ao
almoco e “z” administrado a hora do jantar);
e Simbolos referentes a via de administracdo: per os (via oral), IV (intravenoso),

IM (intramuscular), nas (nasal), inj (injetavel) e SC (subcutanea).

7.3. Comunicacao com o utente ou com o prescritor para

esclarecimento de duvidas relacionadas com a prescricao

No caso de se verificar que a terapéutica é inadequada ou que a receita nao foi
prescrita e/ou preenchida corretamente, deve-se contactar o médico ou fazer o
encaminhamento do utente para o clinico responsavel. As receitas manuscritas sdo as que
mais ddvidas suscitam. Assisti a algumas situacoes em que as receitas tiveram de ser
devolvidas, devido a erros de preenchimento nelas contidos ou a falta de assinatura do
médico prescritor.

A proposito do topico abordado anteriormente, durante a realizacdo do estagio
deparei-me com simbolos médicos nunca abordado antes, tendo posteriormente contactado o
médico prescritor de forma a satisfazer a minha curiosidade. Os simbolos atras mencionados
sao a “regra dos 3”, que significa o uso do inalador 3 vezes numa semana, e a “regra da
tosse” que designa a utilizacdo do inalador anti-inflamatério caso o utente verifique um
periodo de tosse seca prolongada (mais do que 3 a 4 dias), de dia e de noite. E importante
salientar que estas terminologias médicas foram adotadas pelo clinico prescritor para doentes

com asma bronquica (Anexo X).

7.4. Verificacao farmacéutica da receita médica apoés a dispensa

Apos ter sido verificada a autenticidade e validade da receita é feita uma segunda
conferéncia. Caso ocorra algum erro, este deve ser corrigido e justificado o quanto antes.
Deve ter-se em atencao varios aspetos. No ato da conferéncia propriamente dito é
confirmado se o organismo onde a receita foi faturada corresponde ao indicado na receita, a
validade da receita, a assinatura do prescritor, a assinatura do utente, se os medicamentos
dispensados correspondem com os que foram prescritos, incluindo a dosagem e forma
farmacéutica. A dimensao da prescricao deve ser respeitada. No caso de nado estar disponivel
no mercado medicamentos com a dimensao prescrita e a dispensa ultrapassar em mais de 50%

o tamanho, a farmacia deve justificar a dispensa. Reveste-se de extrema importancia a
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verificacdo do grupo homogéneo do medicamento cedido, pois na FP foram devolvidas
inUmeras receitas pelo motivo do medicamento dispensado nao coincidir com o que tinha sido
prescrito (apesar do medicamento cedido conter o mesmo principio ativo que o prescrito, ndo
pertencia a nenhum grupo homogéneo, nao podendo, portanto, ter sido facultado no lugar
deste).

Todo este procedimento efetuado de forma correta reduz bastante eventuais
devolucdes posteriores de receituario.

Na FP, a diretora técnica encarrega-se de efetuar a ultima revisao do receituario,

bem como assinar, datar, justificar e carimbar todas as receitas.

7.5. Uso do sistema informatico aquando da dispensa de

medicamentos

Como referido, a FP aquando a realizacdo do meu estagio encontrava-se equipada
com o Sifarma Classico. Este sistema permite realizar um atendimento simples e eficaz ao
permitir, através da leitura otica dos codigos de barras dos farmacos ou outros produtos de
salde, verificar informagdes como sejam o preco; o stock; o local onde se encontram
armazenados; saber se um dado medicamento apresenta grupos homogéneos, e se sim, quais;
a classificacdo ATC e alguma informacao cientifica.

Também ¢é possivel a criacdo das designadas fichas de utentes, onde consta
informacoes sobre a terapéutica farmacologica por estes realizada, sendo mais facil efetuar
uma monitorizacdo continua e o seguimento dos utentes, prevenindo interacoes
medicamentosas, RAMs, entre outros problemas de saude.

Com o recurso a este software consegue-se obter ganhos de tempo utilizados no ato

farmacéutico.

7.6. Medicamentos comparticipaveis

Na farmacia comunitaria podemos encontrar MSRM, podendo ser comparticipados
pelos distintos sistemas de salde, ou ndo, e MNSRM, que vulgarmente nao sao
comparticipados, derivado as suas caracteristicas ou por se destinarem a patologias pouco
graves. Os MNSRM apesar do facto de ndo necessitarem de prescricito médica para serem
adquiridos, como o nome assim o indica, ndo sao sinbnimo que o seu uso seja completamente
seguro. Portanto, estes ao serem dispensados em locais que nao as farmacias, por exemplo
em parafarmacias, podem levantar problemas graves de seguranca, pois tal como os MSRM,
sdo suscetiveis de causarem efeitos adversos e interacoes nao sé com farmacos, mas também
com produtos fitoterapicos, como a titulo de exemplo, a muito utilizada erva de Sao Jo&o ou
hipericao. Assim, o farmacéutico, enquanto agente de salde puUblica, exerce um papel
preponderante na monitorizacdo da terapéutica, evitando resultados negativos da medicacao

(RNMs), e por consequéncia problemas relacionados com medicamentos (PRMs).
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7.7. Subsistemas de saude e entidades comparticipadoras

Compete ao INFARMED, I. P., regular os precos dos medicamentos comparticipados ou
a comparticipar nos termos definidos no regime juridico de comparticipacdo do Estado no
preco dos medicamentos [19]. O Decreto-Lei n.°112/2011, de 29 de novembro, alterado pelos
Decretos-Leis n.*152/2012, de 12 de julho, e 34/2013, de 27 de fevereiro, que aprova o
regime da formacao do preco dos MSRM e dos MNSRM comparticipados, atribui ao Ministério
da Salde a competéncia para a fixacdo do preco dos medicamentos. Neste contexto,
procede-se a alteracao do Decreto-Lei n.°48-A/2010, de 13 de maio, alterado pelo Decreto-
Lei n.°106-A/2010, de 1 de outubro, e pela Lei n.° 62/2011, de 12 de dezembro, de forma a
prever que a responsabilidade pela aprovacdo do preco de referéncia para cada grupo
homogéneo de medicamentos € apenas do Ministério da Saude [31].

Existem niveis de comparticipacdo distintos tendo em conta o regime de
comparticipacao especifico, o organismo e o farmaco em causa. Por exemplo, o SNS constitui
o regime de comparticipacdo mais comum, tendo como organismo o regime geral (01) e o
regime especial (48). O Decreto-Lei n.°48-A/2010, de 13 de maio, alterado pelo Decreto-Lei
n.° 106-A/2010, de 1 de outubro, prevé a possibilidade de comparticipacdo de medicamentos
através de um regime geral e de um regime especial, o qual se aplica a situacdes especificas
que abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes [32]. No regime geral de
comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do preco dos medicamentos (90%, 69%,
37%, 15%) consoante a sua classificacdo farmacoterapéutica (Portaria n.° 924-A/2010, de 17
de setembro, alterada pela Portaria n.° 994-A/2010, de 29 de setembro e pela Portaria n.°
1056-B/2010, de 14 de outubro) [33]. A organizacdo do sistema é feita numa perspetiva em
que os medicamentos destinados a patologias mais incapacitantes ou cronicas teréo
classificacoes que permitirdo comparticipacoes mais elevadas. As insulinas e os antidiabéticos
orais pertencem ao escalao A, com uma comparticipacao de 100% e 95% respetivamente, os
antibioticos integram o escalado B, sendo comparticipados a 69% e os anti-inflamatorios estao
no escalao C, com 37% do seu valor comparticipado, por exemplo [32]. Os pensionistas com
rendimentos inferiores ao rendimento minimo nacional, cujo rendimento total anual néo
exceda 14 vezes a retribuicdo minima mensal garantida em vigor no ano civil transato ou 14
vezes o valor do indexante dos apoios sociais em vigor quando este ultrapassar aquele
montante, usufruem do regime especial (48), em que a acessibilidade aos medicamentos de
que necessitam é reforcada com o sistema de comparticipacoes. Para este regime existe uma
majoracao dos escaldes de comparticipacao (acrescida de 5% para o escalao A e nos escaldes
B, C e D é acrescida de 15%) [19,32].

Cada organismo de comparticipacdo é provido por um cédigo identificativo
correspondente no Sifarma. Na FP, surgem com maior frequéncia o SNS, com o SNS-01, o SNS-
48, SNS-Diabetes-DS e o SNS-pensionistas do fundo especial de seguranca social do pessoal da
industria dos lanificios (FESSPIL). Este Gltimo, bastante comum na cidade da Covilha, esta
descrito no despacho n.°6/2011 que remete para o facto dos utentes pensionistas da indUstria

de lanificios usufruirem de uma comparticipacdo de 100% do PVP dos medicamentos
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comparticipados pelo SNS. Organismos como EDP Savida-SNS, ADSE-01, ADM-01, SAD-PSPO1,
SAD-GNRO1, entre outros, também se visualizam com alguma regularidade. Em complemento
do oficio-circular n.°1147/2013, o oficio-circular n.°1177/2013 de 27 de marco de 2013, dita
que o pagamento dos encargos com medicamentos das entidades ADSE, ADM, SAD-PSP e SAD-
GNR passou a estar a cargo do SNS desde do dia 1 de abril de 2013 (Anexo Xl).

Também existem portarias e despachos contemplados na legislacdo que modificam o
regime de comparticipacao dos farmacos para determinadas patologias, como sendo a Doenca
de Alzheimer, a Paramiloidose, a Psosiase, a Artrite Reumatoide ou Espondilite Anquilosante,
o Lapus, a Hemofilia, as Hemoglobinopatias, o tratamento da Dor Crénica moderada a forte, o
tratamento da Dor Oncoldgica moderada a forte, a Doenca Inflamatoria Intestinal ou Doenca
de Crohn, a doenca bipolar, a mania e a depressdo (Anexo Xll). O médico tem de referir na
receita estas portarias e despachos para o utente adquira uma comparticipacao superior.

O utente pode ainda usufruir de um regime de complementaridade, sendo a
comparticipacao realizada por mais que um organismo. Neste caso, é necessario fotocopiar a
receita e o cartao identificativo do organismo especial. A receita original é reencaminhada
para o organismo primario. A fotocopia da receita e do cartao de identificacdo do organismo
especial sao enviados para a ANF, que se encarrega de executar o encaminhamento para o
organismo secundario que faz a comparticipacdo. A Administracao Regional de Salude (ARS)
assegura o contacto entre a farmacia e o SNS. Ja o contacto da farmacia com os diferentes
susbsistemas € estabelecido pela ANF, sendo estes ciclos melhor abordados mais a frente.

Aquando da realizagdo do estagio em farmacia comunitaria observei a
indisponibilidade de todos os genéricos do Montelucaste, estando apenas disponivel no
mercado o medicamento de marca, o Singulair®. Segundo a Circular Informativa
n.°61/CD/8.1.6. de 1 de abril de 2013, o INFARMED suspendeu os grupos homogéneos do
principio ativo em questdo. Deste modo, a comparticipacdo dos medicamentos de marca
incluidos nestes grupos homogéneos deve voltar a incidir sobre o PVP, deixando de haver
preco de referéncia, até que estejam reunidas as condicoes para o levantamento da

suspensao [34].

7.8. Dispensa de produtos ao abrigo do protocolo de prevencao

da diabetes

A diabetes mellitus € uma doenca que afeta um numero cada vez maior de pessoas
em todo o mundo e Portugal ndo é excecado [20]. Desde 1998 que se assiste em Portugal a uma
colaboracao entre o Ministério da Saude e os diversos parceiros do setor, no sentido de
desenvolver e implementar programas de controlo da diabetes [35].

A FP participa ativamente no controlo da diabetes ao fornecer gratuitamente
materiais necessarios ao autocontrolo desta patologia, bem como através da prestacao de
informacdes e conselhos de forma a promover uma melhor compliance a terapéutica, a

adocao de estilos de vida saudaveis, o incentivo a uma monitorizacdo farmacoldgica
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constante e a autovigilancia, assim como o encaminhamento para outros profissionais de
saude, caso seja necessario. Também se faz elucidacdo acerca dos cuidados a ter com o pé
diabético.

O valor maximo da comparticipacdo do estado no custo de aquisicdo das tiras-teste
para pessoas com diabetes corresponde a 85% do PVP. Agulhas, seringas e lancetas sao
comparticipadas a 100% [36]. Como referido atras, o artigo 3.° da Portaria n.° 364/2010, de
23 de junho de 2013, veio estabelecer uma diminuicao de 15% sobre os PVP relativos a
reagentes (tiras-teste) para determinacao de glicemia, cetonemia e cetonuria e das agulhas,

seringas e lancetas destinadas a pessoas com diabetes [20].

7.9. Dispensa de produtos ao abrigo de outros protocolos

Farmacos como o Betmiga®, o Sandimun®, o Sandimun Neoral®, o Xarelto® e a
Gardasil® constituem exemplos de medicamentos que possuem um programa de apoio
especial proveniente de acordos com os respetivos laboratorios. Este apoio financeiro
caducou para medicamentos como o Micardis®, o Micardis Plus®, Seroquel SR®, Axura® e o

Zyprexa®.

7.10. Dispensa de estupefacientes ou psicotrépicos

Os medicamentos cuja composicdo se incluam estupefacientes ou substancias
psicotropicas estao sujeitos as disposicdes deste decreto-lei e a demais legislacao aplicavel
[12].

Estes farmacos requerem cuidados redobrados, pois podem ser utilizados para
finalidades nao terapéuticas, sendo suscetiveis de causarem dependéncia psicoldgica e fisica.

A dispensa deste tipo de medicacdao deve ser tida em conta com especial atencao,
controlo e rigor. O farmacéutico apos efetuar a leitura otica dos codigos de barras destes
farmacos, tem de preencher corretamente um formulario onde consta informacoes referentes
ao utente (nome completo e morada), ao adquirente (nome completo, idade, morada e o
numero do bilhete de identidade ou do cartdo de cidadao) e ao médico prescritor. A receita
original é enviada para o organismo responsavel pelo pagamento. Uma das copias é enviada
mensalmente para o INFARMED. Devem ser registadas as entradas e saidas mensais destas
substancias e enviadas trimensalmente, ja o balanco de estupefacientes e psicotropicos é
feito e enviado anualmente, também este ao INFARMED. Uma copia deve manter-se no
arquivo da farmacia por um periodo de 3 anos e nao superior a 5 anos, seja em suporte digital
ou em papel [37].

A prescricdo destes farmacos passou a ser realizada como a de qualquer outro
medicamento, em receita normal manual ou informatizada, seguindo as mesmas regras que os
restantes, nomeadamente no que respeita ao nimero de embalagens por receita. E de notar,
que medicamentos contendo substancias estupefacientes ou psicotropicas ndao podem ser

prescritos numa receita juntamente com outros medicamentos.
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7.11. Enquadramento legislativo referente a dispensa de

medicamentos genéricos

Desde 2002, é permitida aos farmacéuticos comunitarios a substituicdo de medicamentos
de marca por genéricos. O médico deve prescrever todos os medicamentos pela indicacao da
DCI, seguida da forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo ou tamanho de embalagem e
posologia. Contudo, a prescricao pode, excecionalmente, incluir a denominacao comercial do
medicamento, por marca ou indicacdo do nome do titular da autorizacdo de introducao no
mercado, nas seguintes situacoes:

e Prescricao de medicamento com substancia ativa para a qual nao exista medicamento

genérico comparticipado ou para a qual so exista original de marca e licencas;

e Justificacdo técnica do prescritor quanto a insuscetibilidade de substituicao do
medicamento prescrito. Sao apenas admissiveis justificacdes técnicas nos seguintes
casos:

a) Prescricaio de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito,
conforme informacao prestada pelo INFARMED, I. P. (ciclosporina,
levotiroxina sodica e tacrolimus);

b) Suspeita fundada, previamente reportada ao INFARMED, I. P., de intolerancia
ou reacao adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas
identificado por outra denominacao comercial;

c) Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracao estimada superior a 28 dias.

Nas excecdes das alineas a) e b), o farmacéutico apenas pode dispensar o medicamento que
consta da receita, retirando o direito de opcao ao utente. Quanto a excecao mencionada na
alinea c), o utente pode optar desde que seja por um farmaco com PVP igual ou inferior ao
prescrito. Importa referir, que na prescricdo por marca a receita médica ndo pode conter a
prescricao de outros medicamentos. Portanto, a presenca de mais do que uma excecao na

mesma receita nao produz qualquer significado [29].

8. Automedicacao

A automedicacao é uma pratica corrente nos dias de hoje, constituindo a utilizacao
de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de
salude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um
profissional de saude [38,39]. O incremento que a mesma sofreu recentemente decorre do
acesso cada vez mais alargado dos consumidores a informacao sobre medicamentos, bem
como da maior influéncia dos cidadaos, enquanto consumidores de cuidados de salde, no
processo decisorio sobre o consumo desses mesmos cuidados de saude [38]. Denota-se,
todavia, que quando existe a interposicdo do farmacéutico no processo de automedicacéao,

denomina-se indicacao farmacéutica.
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A farmacia comunitaria é o local eleito pelos utentes que procuram uma solucao para
o alivio rapido de sintomas associados a determinadas patologias, aliada a um atendimento
rapido e revestido de uma grande carga cientifica. O farmacéutico é capaz de reconhecer as
situacoes passiveis de intervir daquelas que necessitam acompanhamento médico. Nem
sempre se deve dispensar um MNSRM, pois pode estar-se a mascarar patologias que requerem
supervisao médica. Ocorre com alguma frequéncia, os utentes procurarem um determinado
farmaco por alegarem ter produzido efeito numa pessoa que lhes é conhecida. Nestes casos, €
importante validar o estado de saude do utente, para comprovar se esta sera a via mais viavel
de tratamento. Durante a minha presenca no estagio de farmacia comunitaria, um utente
dirigiu-se a farmacia na procura de um determinado colirio, quando lhe é questionado o
motivo pelo qual apresentava os olhos tao inflamados. O utente referiu colocar limao nos
olhos por conselho de um vizinho. Perante esta situacdo, o farmacéutico, enquanto
especialista do medicamento e defensor da salde publica, procedeu ao esclarecimento,
educacéo e informacdo acerca do uso racional de farmacos e terapias ndo farmacologicas,
sendo-lhe entdo aconselhado a que deixa-se de colocar limao nos olhos, sob pena de agravar o
seu estado de salde. Nao foi dispensado o colirio solicitado pelo utente e procedeu-se ao
encaminhamento para um médico especialista. Todavia, esta tarefa nao se revelou facilitada,
visto que o utente estava bastante convicto de que aquela seria a melhor solucao para o seu
problema de salde. Também na frequéncia do estagio, observando alguns erros na
administracdo de medicamentos, foi-me possivel esclarecer os utentes de que o soro
fisiologico para uso oftalmico tem de ser destinado a esse fim, dado que o soro fisiologico
destinado a outras aplicacGes, como seja nasal, nao é indicado para uso oftalmico devido a
presenca de um conservante.

O farmacéutico devera procurar obter informacdes que permitam avaliar o problema
de salde dos utentes, como seja, quais os sintomas bem como a sua duracdo no tempo e sua
intensidade, patologias concomitantes, toma de medicacdo crénica, alergias
medicamentosas, historia familiar, entre outras. A selecdo de MNSRM deve ser feita de acordo
com a eficacia e seguranca dos mesmos, sendo que devem ser preferidos farmacos com
composicao simples em detrimento das associacées com mais do que um principio ativo.
Informacbes relativas a indicacdo terapéutica, posologia, contraindicacdes, interacoes
medicamentosas, modo de conversacdo do medicamento e efeitos secundarios devem ser
facultadas. Porém, existem determinados grupos de utentes que necessitam de cuidados
especiais, como gravidas, criancas, idosos, lactantes, doentes cronicos e todos os individuos
com o sistema imunitario debilitado, sendo-lhes a automedicacao contraindicada. Deve ser
consultado um médico em caso de agravamento ou persisténcia de sintomas (por exemplo,
febre com mais de 3 dias), nao se verificar qualquer melhoria, caso ocorra uma recaida, e em
todas situacdes que nao passiveis de automedicacao.

A pratica da automedicacao pode acarretar alguns problemas para os consumidores,
que provém, principalmente, de uma inadequada utilizacdo dos medicamentos, que, na

maioria dos casos, resulta de informacao inadequada e insuficiente e de uma cultura
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farmacoterapéutica nao suficientemente consolidada [38]. Nao existem medicamentos
inofensivos, a toma de medicamentos envolve sempre um risco. Em todos os casos, a pratica
da automedicacao nao deve exceder um periodo de 7 dias.

Durante o estagio na FP, participei varias vezes o aconselhamento farmacéutico de

MNSRM em situacoes passiveis de automedicacao.

8.1. Distincao entre MSRM e MNSRM

Os medicamentos sao classificados, quanto a dispensa ao publico, em MSRM e em MNSRM.
Estdo sujeitos a receita médica os medicamentos que preencham uma das seguintes
condicoes:

e Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia
médica;

e Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a salde, quando sejam utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se
destinam;

e Contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacoes adversas sejam indispensaveis aprofundar;

¢ Destinem-se a ser administrados por via parentérica.

Este tipo de medicamentos s6 pode ser vendido nas Farmacias, mediante a apresentacao de
uma receita médica. Para tal, tera que ter PVP [9].

Qualquer medicamento que ndo preencha nenhuma das condicées previstas para os
MSRM, denomina-se MNSRM. Contudo, estes medicamentos tém que conter indicacoes
terapéuticas que se incluam na lista de situacoes passiveis de automedicacdao. Os MNSRM nao
comparticipados sdo dispensados nas farmacias e nos locais de venda autorizados para o
efeito, sendo o seu PVP sujeito ao regime de precos livres, ou seja, fixado a nivel dos canais
de distribuicao e comercializacdo. A dispensa dos MNSRM comparticipados pelo SNS pode ser
efetuada nas farmacias ou nos locais de venda de MNSRM, sendo o seu PVP fixado. Caso sejam

dispensados nos locais de venda, ndo ha lugar a comparticipacao [9].

8.2. Identificacdo dos quadros sintomaticos passiveis de

automedicac¢ao

A automedicacao pode realizar-se nas situacées prevista no anexo Xlll. Durante o
estagio, foram varios os utentes que frequentaram a farmacia fazendo referéncia a situacoes
como tosse, dor de garganta, rouquidao, constipacao, congestao nasal, rinorreia, diarreia,
obstipacao, rinite alérgica, etc.

Também deve ser feito o incentivo a utilizacao de medidas nao farmacoldgicas, como

a pratica de exercicio fisico, ingestdao de agua e o uso de uma alimentacao equilibrada.
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8.3. Avaliacao dos riscos e beneficios da automedicacao

A automedicacdo pode traduzir-se em beneficios quer para o individuo, quer para a
sociedade. Os beneficios para o individuo traduzem-se na resolucao de problemas menores de
saude de forma mais rapida, e com menor dispéndio de recursos financeiros, uma vez que
evita o tempo de espera da consulta médica e os respetivos encargos. Permite ainda, que o
utente exerca um papel ativo na sua propria satde. No que diz respeito a sociedade, a pratica
de automedicacao permite aliviar a pressao sobre o SNS, libertando recursos que podem ser
aplicados em situagdes de caréncia e contribuir para o aumento da consciéncia civica dos
cidadaos que estao dispostos a participar na gestao da sua propria saude [39]. Por outro lado,
a automedicacao esta longe de ser uma pratica completamente segura, em particular no caso
de automedicacao nado responsavel. A automedicacdo conduzida de forma irresponsavel pode
acarretar varios riscos para a saude, como sejam, o incorreto autodiagndstico, a escolha
terapéutica inadequada, as interacdes medicamentosas, as RAMs, a administracdo incorreta
de medicamentos, o risco tolerancia e abuso, o uso excessivamente curto ou prolongado, a
dosagem inadequada ou excessiva, assim como a possibilidade de reacdes alérgicas e de
intoxicagoes. Isto pode demonstra-se particularmente problematico em doentes idosos. Como
citei anteriormente, um dos riscos mais graves da automedicacao incide no facto de poder
mascarar certas patologias levando ao atraso do diagndstico, por vezes tendo consequéncias

graves [39].

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos

de saude

Na farmacia comunitaria, para além de medicamentos existe uma enorme panoplia de
produtos de salde, desde dos produtos de dermofarmacia e cosmética, passando pelos
produtos dietéticos e fitoterapéuticos e acabando nos produtos de utilizacdo a nivel
veterinario. Portanto, cabe ao farmacéutico estar atualizado e apto a prestar toda a
informac&o necessaria inerente a correta dispensa desta diversa tipologia de produtos.

Durante o periodo de estagio assisti e colaborei na dispensa e aconselhamento destes

produtos de saude.

9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

De acordo com o Decreto-Lei n.°296/98, de 25 de setembro, denomina-se por produto
cosmético, qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes
externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e oOrgaos
genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em

bom estado ou de corrigir os odores corporais [40].
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Na FP podemos dispor de uma grande multiplicidade de produtos de dermofarmacia,
cosmética e higiene, estando estes arrumados em montras atrativas, na zona de atendimento
ao publico. Dentro destes produtos existem varias categorias, passo a citar: cremes;
emulsoes; locoes; leites; geles e dleos para a pele (maos, rosto, pés, etc.); mascaras de
beleza; bases coloridas (liquidas, pastas e pods); pos para maquilhagem; talcos; pos para
aplicar depois do banho; pos para higiene corporal; sabonetes; sabdes; desodorizantes;
perfumes, aguas de toilette e aguas-de-coldnia; reparacdes para banho e duche (geles, sais,
espumas e oleos, etc.); depilatorios; desodorizantes e antitranspirantes; produtos capilares
(tintas e descolorantes; produtos para ondulacao, desfrisagem e fixacdo; produtos de mise en
plis e brushing; produtos de limpeza (lo¢des, pos, champds); produtos de manutencao do
cabelo (locoes, cremes e 6leos) e produtos para penteados (locoes, lacas e brilhantinas));
produtos para barba (cremes, espumas, locoes e saboes); produtos para maquilhagem e
desmaquilhagem do rosto e dos olhos; produtos para aplicacao nos labios; produtos para os
cuidados dentarios e bucais; produtos para os cuidados e maquilhagem das unhas; produtos
para cuidados intimos, de uso externo; produtos para protecdo solar; produtos
autobronzeadores; produtos de branqueamento da pele, e por fim, produtos antirrugas [40].
Também, tal como relatei anteriormente, sdo varias as marcas disponiveis para este tipo de
produtos, estando estas na FP agrupadas por gama, por exemplo, linhas de rosto, linha
capilar, linha de bebé, protecao solar, etc.

Devido a publicidade aliciante, os utentes procuram cada vez mais esta tipologia de
produtos. O farmacéutico deve saber fazer a identificacao do tipo de pele, como seja normal,
seca, oleosa, mista ou acneica, de forma a realizar o aconselhamento mais adequado de um
produto para um individuo particular, prestando-lhe esclarecimentos acerca da
administracao, possiveis eventos adversos, adverténcias e duracdo do tratamento. Também
deve estar apto a diferenciar um problema estético de uma situacao patologica.

Durante o estagio, foram procurados mais frequentemente cremes antirrugas,
produtos da gama solar, cremes para os mais distintos tipos de pele, produtos capilares,

produtos para os cuidados dentarios e bucais, cremes anticelulite e bases coloridas.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacéao especial

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial sao aqueles que,
devido a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem
claramente dos alimentos de consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades
nutricionais especiais de determinadas categorias de pessoas [41].

Considera-se alimentacao especial para as seguintes categorias de pessoas:

e Aquelas cujo processo de assimilacao ou cujo metabolismo se encontra perturbado;

e As que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse facto, podem
retirar particulares beneficios da ingestao controlada de certas substancias contidas
nos alimentos;

e Lactentes ou criancas de 1 a 3 anos de idade em bom estado de saude [41].
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Enumero seguidamente os varios géneros alimenticios destinados a uma alimentacado
especial:

e Géneros alimenticios, com valor energético baixo ou reduzido, destinados ao controlo
de peso;

e Géneros alimenticios para caréncias nutricionais;

e Géneros alimenticios para necessidades metabdlicas;

e Alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos;

e Alimentos pobres em sodio, incluindo os sais dietéticos hipossodicos ou assodicos;

e Alimentos sem gliten;

e Alimentos adaptados a esforcos musculares intensos, sobretudo para os desportistas;

e Alimentos destinados a pessoas que sofrem de perturbagées do metabolismo dos
glicidos (diabéticos);

e Preparados para lactentes;

e Leites de transicao e outros alimentos de complemento;

e Alimentos para bebés [42].

Os produtos dietéticos tém que ser prescritos isoladamente, isto €, a receita médica nao
pode conter outros medicamentos. No que diz respeito ao esquema de comparticipacao, estes
produtos sao dispensados com a comparticipacao de 100% desde que sejam prescritos no
Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhdes ou nos centros de tratamento dos

hospitais protocolados com o referido Instituto [27].

9.3. Produtos dietéticos infantis

Uma nutricao saudavel e adequada desde do nascimento é essencial para a salde e
bem-estar ao longo da vida. Os bebés devem ser amamentados exclusivamente nos primeiros
quatro a seis meses de vida para alcancar um crescimento ideal, desenvolvimento e estado de
saude otimo [43]. A partir deste momento sdo necessarios novos alimentos que, juntamente
com o leite irao fornecer-lhes nutrientes em quantidade e qualidade suficientes para
assegurar um crescimento equilibrado. O primeiro alimento a ser introduzido podera ser o
caldo de legumes ou uma farinha nao lactea, sem gliten, preparada com o leite materno ou
com uma formula para lactentes. As farinhas sem gliten podem ser dadas a partir dos quatro
meses, sendo posteriormente utilizadas as papas com gliten, a partir dos seis meses de vida
[44]. Para satisfazer as suas necessidades nutricionais em evolucao, as criancas devem
receber alimentos complementares nutricionalmente adequados e seguros, continuando a
amamentacao até dois anos ou mais [43].

Para além de papas com e sem gliten, lacteas e ndo lacteas, podemos dispor de uma
gama de leites, boides de fruta e infusdes. Dentro da gama de leites, estao disponiveis leites
para lactentes, leites de transicao e leites de crescimento. Contudo, por vezes, podem

ocorrer situacbes que poderao originar mudancas do esquema habitual de alimentacao
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infantil, como colicas, reacdes alérgicas, regurgitacdo, diarreia, obstipacdo, gases,
deficiéncia na absorcao intestinal e intolerancia a lactose. Para dar resposta, existem varios
leites destinados a corrigir estes problemas, como sejam, os anticolicas (AC), os
hipoalergénicos (HA), os antirregurgitacdo (AR), os antidiarreicos (AD), os antiobstipacao
(AO), os antigases (AG), entre outros, bem como formulas especiais que integram leites em po
sem lactose.

Tendo a nutricao infantil, lactentes e criancas até aos 3 anos de idade, exigéncias
alimentares especiais, o farmacéutico deve prestar todo o aconselhamento necessario neste
ambito, nunca esquecendo de frisar os benéficos que advém do aleitamento materno.

Na FP sdo comercializadas marcas como a Nestlé®, Nutribén®, NAN Transit®, Alivit®,
Novalac®, entre outras. No entanto, devido a disponibilidade deste tipo de alimentacdo nas
cadeias de supermercados, sem qualquer tipo de aconselhamento, estes produtos sao

escassamente solicitados ao nivel da farmacia comunitaria.

9.4. Produtos fitoterapéuticos e suplementos nutricionais

(nutracéuticos)

As plantas sao uma das fontes mais importantes de alimentos e medicamentos para o
ser humano. A fitoterapia consiste na utilizacdo de extratos de origem vegetal como
medicamentos ou agentes de promocdo de salde. A Associacdo Americana Nutracéutica
define como nutracéutico "qualquer substancia que é um alimento ou parte de um alimento e
possui beneficios para a saude, incluindo a prevencao ou o tratamento de patologias. Em
contraste com os farmacos, os nutracéuticos ndo sdao substancias sintéticas ou compostos
quimicos formulados para indicacées especificas. Tais produtos podem variar desde nutrientes
isolados (parcialmente na forma concentrada), a suplementos dietéticos e a dietas especificas
[45].

Estes produtos podem afigurar-se sob diversas apresentacées farmacéuticas incluindo
comprimidos, capsulas, infusbes, ampolas bebiveis, champods, entre outras. Na FP sado
dispensados varios produtos fitoterapicos incluindo, as tisanas/infusbes da Moreno®, da
Bekunis®, da Bioarga®, da Herbis® e o Chd Imperial®. Quanto aos suplementos alimentares
dispensados, posso citar, o Centrum®, o Movitum®, as Arkocapsulas®, o Magnesiocard®, o
QI®, 0 Memofant®, o Cogitum®, o Innéov® e o Cerebrum®. As Arkocapsulas®, por exemplo,
possuem uma gama bastante completa, possuindo doze linhas terapéuticas com plantas
integrantes na sua composicdo, tais como, a oliveira (para hipertensao arterial); o 6leo de
salmao (para colesterol e triglicéridos); 6leo de germe de trigo (prevencao colesterol); o alho
(protecao cardiovascular); o sene (obstipacao pontual); a salva (mas digestoes); a levedura de
cerveja (flora intestinal); ispagula ou psilio (preguica intestinal); carvao vegetal (gases); o
cardo mariano (digestdes lentas); a baga de mirtilo (desarranjo intestinal); a alcachofra
(excessos alimentares); a videira (pernas pesadas); o ginkgo biloba (circulacao cerebral), o

cipreste (ma circulacdo); o castanheiro-da-india (hemorroidas); a rainha dos prados (drenante
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na celulite); a papaia (celulite instalada); o orthosiphon (retencdo de liquidos); o mate
(queima-gorduras e regulador do apetite); a laranja amarga (queima gorduras intensivo); o
konjac (efeito saciante forte); o guarana (queima-gorduras, antifadiga); a goma da alfarroba
(corta apetite entre refeicdes); a carcinia cambogia (inibidor de apetite de acucares); o cha
verde (queima-gorduras, antioxidante); o ananas (pele “casca de laranja”); as algas (corta-
apetite, antifadiga), a uva ursina (infecdes urinarias); a urze (inflamagoes urinarias); o o6leo
de pevides de abobora (prostata); o dente de ledo (pedras biliares e renais); a valeriana
(insdnias), a passiflora (ansiedade); o hipericao (baixa de moral); o crataegus (stress); a maca
(vigor e vitalidade); a lecitina de soja (cansaco intelectual); o ginseng (cansaco fisico); a
geleia real (fortificante); a bacopa (memorias e concentracao); o 6leo de onagra (sindrome
pré-menstrual); a matricaria (enxaqueca); as isoflavonas de soja (menopausa); o o6leo de
borragem (antirrugas); a luzerna (fortificante de cabelo); a cenoura (beleza da pele); a
bardana (acne); a urtiga-branca (eliminacdo do acido Urico); o arpagofito (anti-inflamatorio
natural); a cavalinha (remineralizante 6sseo); a propolis (combate os resfriados); a equinacea
(prevencao da gripe); a acerola (vitamina ¢ natural); o marroio branco (tosse com
expetoracao) e, por fim, o eucalipto (tosse seca).

Importa referir, que muitos produtos fitoterapéuticos, nomeadamente sob a forma de
infusdo, sdo vendidos em hipermercados e ervanarias. No entanto, apesar de serem um
produto natural, ndo estando isentos de efeitos secundarios, toxicidade e interacbes com
farmacos, principalmente em utentes polimedicados. Como exemplo, o sene devido a sua
acao laxante, reduz o tempo do transito intestinal o que podera conduzir a diminuicao da
absorcao de farmacos administrados por via oral. Assim, € da competéncia dos farmacéuticos
verificar se podera ocorrer alguma interacdo medicamentosa com o recurso a estes produtos,
e em caso negativo, realizar o aconselhamento no ato da dispensa de maneira a elucidar o
utente acerca do modo correto de administracao, posologia, precaucdes e eventuais efeitos

adversos.

9.5. Produtos homeopaticos

A homeopatia, fundada por Samuel Hahnemann, é um tipo de medicina alternativa
que se baseia no principio “semelhante cura semelhante”, ou seja, € possivel tratar um
doente com a substancia que provoca uma doenca semelhante no homem sao, desde que
utilizada na dose adequada.

Na FP esta atividade encontra-se escassa. Sendo esta uma area que se encontra em

expansao, futuramente podera ser uma possivel area de intervencao.

9.6. Produtos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-Lei n.°314/2009, de 28 de outubro, um medicamento
veterinario € toda a substancia, ou associacao de substancias, apresentada como possuindo

propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
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possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-
veterinario ou, exercendo uma acado farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar,
corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas [46].

Dentro destes produtos estao disponiveis medicamentos para o tratamento de
situacoes patologias (por exemplo, o antibidtico terramicina de uso veterinario), as pilulas
anticoncecionais (Piludog®, Pilusoft®, Megecat®...), os desparasitantes sejam internos ou
externos (Advantix®, Frontline®...), os anti-helminticos/vermecidas (Drontal® Plus, Drontal®
Puppy...), os sarnicidas (Advocate®,...), os produtos da gama cosmética (champos), etc.

Na dispensa destes produtos o farmacéutico deve alertar o utente para a necessidade
de vacinac@o dos animais, desparasitacao interna e externa, doencas dos animais que sao
passiveis de serem transmissiveis ao ser humano, as idas periddicas ao veterinario, a forma
correta de administracdo bem como para algumas precaucdes, ja que muitos produtos

possuem substancias toxicas para o homem. A dispensa destes produtos na FP foi esporadica.

9.7. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos sdo importantes instrumentos de salde que abrangem uma
grande variedade de produtos [47]. Os dispositivos sao integrados em classes, tendo em conta
a vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da
concecao técnica e do fabrico, sendo a sua classificacao realizada nos termos previstos do
Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho.

e Dispositivos médicos da classe I: baixo risco;
¢ Dispositivos médicos da classe lla e IIb: baixo a médio risco, sendo os de classe lla de
baixo médio risco e os de classe IIb de alto médio risco;

¢ Dispositivos médicos da classe Illl: alto risco [48].

Na FP podemos dispor de uma vasta gama de dispositivos médicos das diferentes classes de

risco.

10. Outros cuidados de saude prestados na

farmacia

O ambito de atuacdao do farmacéutico ndo se restringe ao aconselhamento de
farmacos e outros produtos, também € responsavel pela prestacdo de outros cuidados de
salde.

Durante o estagio participei na medicao dos seguintes parametros:

e Medicao da tensao arterial;
e Medicao da glicemia capilar;
e Medicao de triglicerideos e do colesterol total e

e Determinacao de parametros antropométricos.
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Na FP também se executa a distribuicdo domiciliaria de medicamentos na

impossibilidade de deslocacdo dos utentes a farmacia.

10.1. Medicao da pressao arterial por métodos automaticos

A hipertensao arterial € um importante fator de risco para doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, como o acidente vascular cerebral (AVC), tendo aumentado a sua
prevaléncia nos Gltimos anos. Deste modo, a monitorizacdo € relevante no que diz respeito a
prevencao. Esta medicao é realizada com recurso a um esfigmomanometro automatico, dando
a indicacao dos valores da pressao sistolica, pressao diastolica e batimentos cardiacos. No ato
da medicao, o utente deve estar sentado com as costas apoiadas e perguntas como se fumou,
se tomou café ou se exerceu algum esforco nos 30 minutos antecedentes, devem ser
efetuadas. Deve também informar-se o utente de que nao pode falar durante a medicao.

Depois de aguardar 5 minutos pode ser realizada a medicao.

Tabela 1 - Definicao e classificacao dos niveis de pressao arterial (mmHg)*.

Categoria Sistolica Diastolica
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao de grau | 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao de grau |l 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao de grau lll >180 e/ou >110
Hipertensao sistolica isolada > 140 e <90

* A categoria de pressao arterial (PA) é definida pelo nivel mais elevado de PA, seja sistolica
ou diastolica. A hipertensao sistolica isolada deve ser classificada em 1, 2 ou 3, de acordo

com os valores de PA sistolica nos intervalos indicados [49].

Informacdes acerca da medicacao realizada pelo utente devem ser tidas em
consideracao na hora da avaliacao dos valores da tensao arterial. No final deste processo, os
valores deste parametro sdo anotados em cartdes cedidos aos utentes, para que se possa
fazer a sua monitorizacao ao longo do tempo. A medicao da tensao arterial foi de longe o

cuidado de saude mais solicitado aquando da realizacao do meu estagio na FP.

10.2. Medicao da glicemia capilar

Uma parte crucial do tratamento da diabetes mellitus passa por um controlo
glicémico constante e rigoroso. Assim, nas farmacias existem glucométros cedidos por parte

das empresas produtoras dos mesmos, para serem dispensados de forma gratuita aos utentes.
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Tabela 2 - Critérios para o diagnostico de diabetes (mg/dL).

Classificacao Jejum* 2h apos refeicoes
Normal 60-100 70-140
Diabetes > 126 > 200

* 0 jejum é definido como a auséncia de ingestao calorica por pelo menos 8h [50].

0 intervalo de valores compreendidos entre os valores normais para a glicemia pré-
brandial e os valores de glicemia pos-brandial nao classificados como o estado normal ou
como diabetes denomina-se pré-diabetes.

Se um utente diabético mantiver os niveis de glicemia dentro de valores normais tem
muito menor probabilidade de sofrer complicacdes da diabetes, tais como complicacoes
macrovasculares (doenca coronaria, cerebral e dos membros inferiores) e microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia). O pé diabético constitui uma das complicacées mais
grave e frequente na populacdo diabética. Esta complicacdo ocorre devido a destruicao dos
vasos sanguineos e dos nervos mais pequenos, levando a formacao de Ulceras que em casos
mais graves, por deficiéncia da chegada de oxigénio as extremidades, conduz a gangrena e
por consequéncia a amputacao do pé. Outras complicacdes, como disfuncdo sexual e infecdes
também sao passiveis de ocorrerem num utente diabético. Portanto, uma monitorizacao
rigida dos utentes diabéticos reveste-se de elevada importancia, de forma a adequar a
medicacao aos valores de glicemia, bem como a prevenir estas possiveis complicacbes, quer
através da implementacdo de medidas ndo farmacologicas, quer através do

reencaminhamento médico, quando o farmacéutico considere necessario.

10.3. Medicao dos triglicerideos e do colesterol total

Os triglicerideos e o colesterol total constituem um fator de risco cardio e
cerebrovascular, dai a importancia da medicao regular dos seus niveis. Antes de efetuar a
medicao destes parametros deve questionar-se o utente acerca de ha quantas horas fez a
Ultima refeicdo, pois a medicao do colesterol total deve ser realizada 2h apo6s a refeicao, ja a

medicao dos triglicerideos deve ser executada em jejum.

Tabela 3 - Valores de referéncia de colesterol total e triglicerideos (mg/dL) [51].

Parametro lipidico Valores de referéncia
Colesterol total <200
Triglicerideos <150

Importa referir, antes de executar qualquer medicdo de um parametro bioquimico
procede-se a uma correta higiene das maos. Na FP, também se instrui os utentes quanto a
correta utilizacdo de todos os aparelhos e restante material necessario a execucao das

determinacdes de parametros bioquimicos e fisiologicos.
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10.4. Determinacao de parametros antropométricos

Como referi atras, a FP possui uma balanca que pode ser utilizada pelos utentes para
a determinacdo do peso corporal e altura. A partir destes dados é possivel determinar o
indice de massa corporal (IMC). O IMC é calculado dividindo o peso, em quilogramas, pelo
quadrado da sua altura, em metros (kg/m?). Este também constitui um fator de risco
cardiovascular, pois altos niveis de gordura podem interferir com a pressao arterial, nivel de

lipidos no sangue e com a resisténcia a insulina.

Tabela 4 - Valores de referéncia dos pardmetros antropométricos (kg/m?) [52].

Classificacao IMC
Magreza <18

Ideal 18,5 - 24,9
Excesso de peso 25-29,9
Obesidade de grau 1 30- 34,9
Obesidade de grau 2 35-39,9
Obesidade mérbida 240

Segundo dados da OMS, 400 milhdes de adultos em todo o mundo que sao obesos, um bilhao
estdo em sobrepeso e as criancas estdao a engordar muito [52]. Portanto, é crucial atuar a
este nivel, através do incentivo a pratica de atividade fisica e através do recurso a uma boa

alimentacao.

11. Preparacao de medicamentos

Designa-se de medicamento manipulado qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico [53]. O
desenvolvimento da indUstria farmacéutica fez com que a preparacdo de manipulados ao
nivel da Farmacia Comunitaria seja considerada ancestral. Um dos principais motivos para a
inexisténcia da preparacdo de manipulados remete para a escassez de prescricbes nesse
sentido. Na realidade, o preparo de manipulados apresenta alguns beneficios, entre eles, a
individualizacao terapéutica adaptada ao perfil patofisioldgico do utente, face a producédo em
massa pela industria farmacéutica. Muitos dos medicamentos disponiveis no mercado ndo
estao adequados para todo o tipo de populacao, sobretudo em algumas especialidades
médicas, principalmente no ambito da pediatria e dermatologia, e para pacientes com
condicoes especiais de administracao ou intolerantes a alguns dos seus componentes. Durante
0o meu estagio em FC, preparei um manipulado contendo uma associacdo de um

corticosteroide com vaselina salicilada destinado a uma utente com psoriase.
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11.1. Material e equipamento de laboratoério

As farmacias devem ter instalacoes adequadas e material necessario para a
preparacdo de medicamentos manipulados, tendo em atencdo as formas farmacéuticas, a
natureza dos produtos e a dimensao dos lotes preparados [2]. A deliberacado n.° 1500/2004, de
7 de dezembro, aprova a lista de equipamento minimo de existéncia obrigatoria para as
operacoes de preparacao, acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados, que

consta na tabela que se segue [54].

Tabela 5 - Valores Equipamento minimo obrigatorio para a preparacao de manipulados [54].

Equipamento de laboratorio

o Pipetas graduadas (varias capacidades); | - Papel de filtro;

> Provetas graduadas (varias capacidades); | - Papel indicador de pH universal;

o Almofarizes de vidro e de porcelana; o Matrases (varias capacidades);

> Capsulas de porcelana; o Espatulas metalicas e ndo metalicas;

> Banho de agua termostatizado; > Alcoometro;

> Balanca de precisao sensivel ao mg; > Vidros de relogio;

> Copos (varias capacidades); > Termometro (escala minima até 100°C);

o Funis de vidro; o Tamises com abertura de malha 180um e
> Pedra para preparacao de pomadas; 355um (com fundo e tampa).

11.2. Matérias-primas

Nos termos da portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, matéria-prima é toda a
substancia ativa, ou nao, que se emprega na preparacao de um medicamento, quer
permaneca inalteravel quer se modifique ou desapareca no decorrer do processo. As
matérias-primas a usar na preparacdo de medicamentos manipulados devem satisfazer as
exigéncias da monografia respetiva, de acordo com o regime juridico dos medicamentos
manipulados, sendo adquiridas preferencialmente ao INFARMED [55]. Na preparacao de um
medicamento manipulado apenas podem ser utilizadas matérias-primas inscritas na
farmacopeia portuguesa ou em farmacopeias de outros estados membros da uniao europeia,
desde que os medicamentos que as contenham nao hajam sido objeto de qualquer decisao de
suspensao ou revogacao da respetiva autorizacdo, adotada por uma autoridade competente
para o efeito [56].

O farmacéutico devera assegurar-se da qualidade das matérias-primas que utiliza. No
ato da rececao das matérias-primas devera proceder-se a verificacdo do boletim de analise
quanto a satisfacao das exigéncias da monografia respetiva de acordo com o regime juridico
dos medicamentos manipulados, a verificacdo da matéria-prima rececionada quanto a sua
correspondéncia com a encomendada e a verificacdo da embalagem quanto a sua integridade
e quanto a satisfacao das condicdes de higiene e das exigéncias de conservacao estabelecidas
para a matéria-prima em causa [55]. Durante o tempo de estagio foi realizada a entrada de

algumas matérias-primas, de acordo com as boas praticas de preparacdo de manipulados.
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As matérias-primas devem ser armazenadas na embalagem original, em local sombrio,
fora do alcance da luz solar, com temperatura e humidade controladas [56]. Atualmente, a
legislacdo nao exige a existéncia de determinadas matérias-primas no laboratério da
farmacia. Na FP para cada matéria-prima é preenchida uma ficha de matéria-prima, a qual é

arquivada num dossier proprio.

11.3. Bibliografia consultada na preparacdao de manipulados

O ciclo da preparacao dos manipulados inicia-se pela presenca da receita médica. O
farmacéutico, efetua a analise da prescricdto, de maneira a tentar eliminar
incompatibilidades, interacdes que coloquem em causa a acdo do medicamento ou a
seguranca do doente, e a existéncia de conjunto de substancias cuja utilizacdo na preparacgao
e prescricdo de medicamentos manipulados ndo é permitida pelo INFARMED (Deliberacdo n°
1498/2004).

Posteriormente, deve ser procurada a monografia do medicamento manipulado, as
quantidades de matérias-primas, o material utilizado e os métodos de preparacdo. A
bibliografia adequada para a preparacdo de um medicamento manipulado é composta por:

e Farmacopeias Portuguesa e Europeia;
e Formulario Galénico Portugués e dos estados membros da Unido Europeia;

e United States Pharmacopoea/National Formulary [57].

Seguidamente da-se inicio a manipulacao. Na preparacao do manipulado deve realizar-
se o preenchimento da ficha de preparacao de manipulados (Anexo XIV), devendo figurar os
seguintes dados:

o Denominacao do medicamento manipulado;

e Nome e morada do doente a quem se destina;

e Nome do prescritor (caso exista);

¢ Ndmero de lote atribuido ao medicamento preparado;

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

e Descricao do modo de preparacao;

e Registo dos resultados dos controlos efetuados;

e Descricao do acondicionamento;

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

medicamento manipulado para dispensa ao doente [55].

Por fim, o manipulado deve ser acondicionado tendo em conta a forma farmacéutica
e rotulado. Ensaios de controlo de qualidade, como por exemplo, caracteristicas
organoléticas, devem ser executados. E importante salientar que a preparacdo de férmulas
magistrais ou de preparados oficinais s6 pode ser realizada pelo farmacéutico diretor técnico

ou sob a sua supervisao e controlo [55].
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11.4. Atribuicdo do prazo de validade

Deve recorrer-se ao Formulario Galénico Portugués a fim de consultar informacoes
relativas a estabilidade das matérias-primas que constituem o medicamento manipulado.
Caso esta informacao nado esteja disponivel, considera-se que nas preparacdes liquidas nao
aquosas e nas preparacbes solidas, cuja substancia ativa € um produto industrializado, o
prazo de utilizacao corresponde a 25% do tempo restante para expirar o prazo de validade da
substancia, nunca sendo superior a 6 meses. Para preparacoes liquidas aquosas, o prazo de
utilizacdo sera somente 14 dias, devendo estas ser conservadas no frigorifico. No caso das

restantes preparacoes, o prazo de validade nao deve exceder os 30 dias [58].

11.5. Rotulagem de manipulados

Todas as embalagens originais, assim como as especiais para as quais a matéria-prima
foi transferida, devem conter um rétulo que indique expressamente a identificacdo da
matéria-prima, a identificacdo do fornecedor, o nimero do lote; as condicées de
conservacao, as precaucdes de manuseamento e o prazo de validade [55].

No que concerne a rotulagem do medicamento manipulado, esta deve fornecer toda a
informacao necessaria ao doente e deve explicitamente indicar:

¢ Nome do doente (no caso de se tratar de uma formula magistral);

e Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

¢ Ndmero do lote atribuido a0 medicamento preparado;

e Prazo de utilizacao do medicamento preparado;

o Condicoes de conservacao do medicamento preparado;

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

e Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacdo da farmacia;

e Identificacdo do farmacéutico diretor técnico [55].

11.6. Regimento de precos

Segundo a portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, o calculo do PVP dos medicamentos
manipulados por parte das farmacias é efetuado com base no valor dos honorarios da
preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem. O PVP dos
medicamentos manipulados € o resultado da aplicacao seguinte formula:

PVP = Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor.
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O calculo dos honorarios da preparacao tem por base um fator (F), cujo valor
atualmente é de 4,57, que sera multiplicado por um fator que corresponde a forma
farmacéutica do produto acabado e quantidade preparada.

O calculo do valor das matérias-primas é determinado através da multiplicacdo do
valor de aquisicao, sem IVA, por um fator consoante a maior das unidades usada.

O calculo do valor dos materiais de embalagem faz-se através da multiplicacdo do
valor de aquisicao, sem IVA, pelo fator 1,2 [59].

Podem ser objeto de comparticipacao pelo Servico Nacional de Salde, medicamentos

manipulados relativamente aos quais ocorre uma das seguintes condicoes:

¢ Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia ativa na

forma farmacéutica pretendida;

e Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados

industrialmente;

o Necessidade de adaptacdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias

terapéuticas de populacdes especificas, como € o caso da pediatria ou da geriatria.

Importa referir que excetuam-se de comparticipacdo as prescricoes médicas que facam
referéncia a marcas de medicamentos, produtos de salde ou outros produtos [60]. Os
medicamentos manipulados que constam numa lista aprovada anualmente por despacho do
membro do Governo responsavel pela area da salde, mediante proposta do conselho diretivo
do INFARMED, I. P., sdo comparticipados em 30 % do seu preco [19].

12. Contabilidade e gestao na farmacia de estagio

Mensalmente realiza-se o processamento do receituario com o intuito da farmacia
receber o montante da comparticipacao referente aos mais distintos organismos. Esta fase é
muito importante e a existéncia de falhas leva a perdas monetarias.

Perante o atendimento, para medicamentos comparticipados, €& emitido um
documento de faturacao no verso da receita, onde constam informacoes como a identificacao
da farmacia e do diretor técnico; nimero da receita, lote e série; codigo de trabalho do
operador que efetuou o aviamento; codigos de barras correspondentes aos medicamentos
dispensados, acompanhados pelo nome da especialidade farmacéutica, forma farmacéutica,
dosagem e tamanho da embalagem; custo para o utente por medicamento e respetivo total,
percentagem comparticipada pelo organismo em causa por medicamento e respetivo total e
valor total da receita. Antes da dispensa dos medicamentos é efetuada uma primeira
validacdo da receita, para verificar se todos os parametros se encontram preenchidos
corretamente. No caso de isso se verificar, realiza-se a dispensa propriamente dia. Numa fase
posterior, as receitas sao organizadas tendo em conta o organismo e o lote a que pertencem,

e sofrem uma segunda revisao/conferéncia. No Ultimo dia de cada més faz-se o fecho dos
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lotes dos mais diversos organismos. Vulgarmente cada lote é constituido por 30 receitas. No
entanto, pode haver lotes que tenham um nimero de receitas inferior, por exemplo, por
insuficiéncia de receitas ou por anulacdo das mesmas. Apos todo o processo de conferéncia é
emitido, através do Sifarma, um verbete de identificacdo de lote, onde estdo incutidos
parametros como, nome e codigo da farmacia; més e ano correspondente; codigo, tipo e
numero sequencial do lote; quantidade de receitas que constituem o lote; encargos para o
utente; valor a pagar pelo organismo comparticipante e importancia total do lote
correspondente ao PVP. As informacdes contidas no verbete devem ser comparadas com as
receitas do lote que integram, a fim de verificar se todos os valores atribuidos aos diferentes
parametros coincidem. Por Ultimo, este documento é carimbado e anexado as receitas que
formam lote a que pertence.

No final de cada més, quando se realiza o fecho da faturacao sdo emitidos dois tipos
de documentos: a relacao resumo de lotes e a fatura mensal. A relacdo resumo de lotes é
emitida para cada organismo e contém informacdes tais como, identificacdo da farmacia; més
e ano; nimero da folha, em relacdo ao total de folhas de relacao resumo dos lotes; cadigo,
tipo e nimero sequencial do lote; dados informativos, discriminados por lotes e transcritos
dos respetivos verbetes de identificacao; valor total dos lotes a pagar pelo Estado; valor total
do encargo para o utente e importancia total dos lotes correspondente ao PVP. A fatura
mensal deve possuir o nome e codigo da farmacia, nimero da fatura, data da fatura que
corresponde ao ultimo dia do més do fornecimento de medicamentos, nimero fiscal, total do
numero de lotes, importancia paga pelos utentes, valor a pagar pelo Estado e importancia
total do PVP.

As receitas onde estao prescritos os medicamentos comparticipados dispensados a
beneficiarios do SNS devem ser mensalmente enviadas ao Centro de Conferéncia de Faturas
(CCF), localizado na Maia, distrito do Porto, até ao dia 10 do més seguinte, identificadas
através do verbete de identificacdo de lote, da relacdo resumo de lotes e da fatura global. O
CFF comunica com a ARS, no presente caso, a ARS do centro sediada em Coimbra, indicando-
lhe 0 montante que o Estado tera de pagar a farmacia. O receituario dos restantes organismos
e a respetiva documentacao € enviada a ANF, intermediario entre a farmacia e os organismos
com os quais possui acordo. Em ambas as situacdes, € a ANF que efetua o pagamento a
farmacia, sendo que no primeiro caso a ARS realiza o pagamento a ANF.

Muitas vezes, apesar de uma cuidadosa conferéncia do receituario podem surgir
devolucdes. Este processo é nefasto para a farmacia, ja que conduz ao atraso e/ou ao nao
pagamento das comparticipacdes. A devolucdo do receituario € acompanhada por um
documento onde consta os motivos pelos quais cada receita particular foi devolvida. Quando
o erro apontado € passivel de ser resolvido, faz-se a retificacdo da receita e envia-se
novamente ao CFF. Também pode dar-se o caso da farmacia nao concordar com o motivo de
devolucao. Neste caso, as receitas serao enviadas para o servico de retificacao de receituario
da ANF.
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Na FP a contabilidade esta a cargo de uma empresa externa a farmacia. Contudo, é
importante para o farmacéutico conhecer os diferentes documentos contabilisticos, assim

como outras informacoes:

Nota de devolucao: Documento que se imite quando se realiza uma devolucao.

Nota de crédito: Documento enviado a farmacia pelo fornecedor quando esta envia uma nota
de devolucao. A nota de crédito indica a quantidade ou valores acordados que o fornecedor

nao devolveu ou pagou.

Fatura: Documento que caracteriza uma encomenda no que toca a quantidade, qualidade,

precos e taxa de IVA a vigor. Este documento é de emissao obrigatoria.

Recibo: Documento que comprova o pagamento de faturas.

Guia de remessa: Documento que acompanha todos os produtos no seu trajeto, desde do

fornecedor até a farmacia.

Inventario: Listagem de produtos disponiveis em stock, de acordo com o IVA.

Balango: Compara todos os bens e direitos (o ativo) com todas as dividas a terceiros (o
passivo). Enquanto o inventario somente efetua a listagem dos valores ativos e passivos, o
balanco executa a sua comparacdao. Com recurso ao balanco consegue-se determinar a

situacao financeira /saldo econémico da farmacia.

Balancete: Documento elaborado em periodos inferiores a um ano de forma a avaliar a

situacdo economica da farmacia.

Também é importante saber qual o significado dos termos IRS, IRC e IVA:

IRS (Imposto sobre o rendimento de pessoas singulares): Montante tributado sobre o

rendimento anual de pessoas singulares.

IRC (Imposto sobre o rendimento de pessoas coletivas): Valor calculado de acordo com o

rendimento de uma empresa, neste caso, a farmacia. Cobrado anualmente.
IVA (Imposto sobre o valor acrescentado): E um imposto geral sobre o consumo, sendo o seu

valor dependente do valor das compras e vendas feitas mensalmente. E pago todos os meses

ou trimensalmente.
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Na farmacia, os medicamentos e alguns produtos de salde com IVA a 6% podem ser
deduzidos no IRS dos utentes. Para os restantes produtos de salde cujo IVA é de 23% nao
podem ser deduzidos no IRS, a nao ser em alguns casos excecionais, na presenca de uma
receita médica.

Durante a realizacdo de estagio colaborei nas variadissimas fases do processamento
do receituario e faturacdo a entidades comparticipadoras e estabeleci contacto com os

distintos documentos contabilisticos.

13. Conclusao

As Farmacias Comunitarias prestam um aconselhamento diferenciado, gratuito 24
horas por dia e 365 dias por ano.

Durante a realizacdo do estagio no ambito da Farmacia Comunitaria verifiquei que a
area de atuacdao do farmacéutico vai muito além da dispensa propriamente dita. Os
Farmacéuticos Comunitarios exercem uma acdo pro-ativa na promocdo da salde e na
prevencdao de patologias. Estes colocam a sua pericia cientifica e técnica ao dispor da
populacdo, participando na educacdo para a salde e nos tdo banais aconselhamento e
dispensa de medicamentos, contribuindo para a utilizacao adequada e racional de farmacos.
Mas, para além disso, efetuam o acompanhamento farmacoterapéutico de utentes com
terapéutica instituida, intervém na detecao precoce de fatores de risco, na monitorizacao de
indicadores da doenca e na identificacao de individuos nos quais & necessario realizar algum
tipo de intervencao. Através da intervencao farmacéutica em atos como a determinacao de
parametros antropométricos; a medicdo da pressao arterial; a mensuracdo da glicemia
capilar, dos niveis de triglicerideos e de colesterol total; os Farmacéuticos Comunitarios
identificam individuos ndo diagnosticados, cooperando para uma detecdo atempada e
precoce. Desta forma, pode evidenciar-se a importancia da sua intervencdo, que muito tem
contribuido para o bem-estar dos cidaddos, trazendo evidentes ganhos econdmicos,
humanisticos e na salde pUblica, e para a cooperacao no progresso do pais. A carga cientifica
subordinada aos farmacéuticos € muito superior ao uso que a sociedade faz dela, sendo um
desperdicio social e econémico. Assim, Portugal deve investir no reforco das competéncias
dos farmacéuticos e apostar no alargamento da sua intervenc&o no servico nacional de saude.

Este estagio revelou-se um complemento a minha formacao, permitindo-me
estabelecer contacto e ter conhecimento do contexto real da Farmacia Comunitaria, uma das
saidas profissionais do MICF. Espero que toda a base cientifica que me foi incutida ao longo do
MICF, na Universidade da Beira Interior, seja um bom pilar para desempenhar digna e
corretamente o papel de futura farmacéutica, promovendo a exceléncia da intervencao
farmacéutica, num mundo de trabalho cada vez mais competitivo. Para concluir, estou
também ciente e convicta de que toda a minha motivacdo é um alicerce para enfrentar
proactivamente as dificuldades existentes e contribuir positivamente de modo a reverter a

situacdo em que se encontra o setor.
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Anexos

Anexo | - Proposta de um projeto investigacao do ambito deste trabalho.
Finalidade da avaliacdo

As doencas cerebrovasculares (DCV) sao uma das principais causas de morte em todo o
mundo. A DCV continua a constituir a primeira causa de morte e uma causa primordial de
incapacidade nas pessoas idosas em Portugal. As sequelas sao frequentes e por vezes de uma
gravidade consideravel, e o impacto na vida do afetado podera ser de elevada dimensao.
Apesar dos avancgos recentes que as organizacdes de cuidados de salde determinaram,
através da adocao do modelo da Unidade de Tratamento de doentes com AVC agudo (UAVC),
o AVC continua, ainda, a constituir um grave problema de salde publica. A falta de
tratamentos eficazes no ambito da doenca cerebrovascular coloca enormes encargos para a
sociedade, também as consequéncias desta patologia se revelam fatais.

A quimiocina CXCL12, constitutivamente expressa em todos os tipos de células do
SNC, demonstrou desempenhar um papel significativo em modelos animais de AVC isquémico,
mas o seu papel no AVC humano ¢é incerto. O conhecimento cientifico neste ambito é escasso
e revela declaragdes antagonicas acerca de uma quimiocina que parece prometer avangos na
clinica da patologia tao fatal nos dias de hoje, que é o AVC, principalmente no que toca ao
prognostico.

Neste trabalho é procurado dar-se resposta a algumas questées a fim de procurar
saber qual o papel exato desta quimiocina e possivelmente envergar por estratégias
farmacologicas nesse sentido. Quem sabe se este podera ser um alvo para intervencao

farmacologica no futuro?

Descricao Detalhada
Populacao em estudo

Estudo sujeito a aprovacdo por parte da Comissao de Etica e pelo do Conselho de
Administracdo do CHCB. Todos os doentes envolvidos neste projeto terao de fornecer o seu
consentimento informado, livre e esclarecido por escrito. No caso desta impossibilidade, a
concessao da decisdo relativamente ao seu envolvimento na investigacao sera facultada pelo
representante legal.

Recolher-se-ao dados de uma amostra de utentes internados na Unidade de Acidentes
Vasculares Cerebrais do CHCB com o diagnostico de acidente vascular cerebral isquémico.
Serao incluidos todos os doentes internados num prazo de 24 horas desde do inicio do
primeiro sintoma. Em cada caso, o AVC ira ser precisamente documentado através de
tomografia computarizada. De acordo com os critérios da Oxfordshire Community Stroke
Project, com base no exame clinico e na informacdao proveniente da tomografia
computarizada do cranio, os utentes classificar-se-ao em quatro subgrupos clinicos: TACI,
PACI, POCI e LACI. Adicionalmente, distinguir-se-ao dois grupos de utentes com diferente

extensao do AVC: grupo A - pequena e média lesdo (doentes com diagnédstico de PACI e LACI)
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e grupo B - grande lesao (doentes com diagnostico de TACI). Doentes diagnosticados com POCI
poderao ser incluidos no grupo A ou B consoante a avaliacdo clinica realizada e a analise da
tomografia computarizada craniana [46].

Paralelamente, para uma avaliacdo mais global e completa do doente com AVC,
também serdo utilizadas outras escalas como a NIHSS, para medir a severidade do AVC; o
indice de Barthel, para avaliar a habilidade do doente nas atividades da vida diaria e a escala
de Ranking modificada para medir o grau de incapacidade do doente nas atividades do dia-a-
dia.

Medidas laboratoriais
Amostras de sangue periférico anticoaguladas com EDTA retirar-se-do dentro de
periodos determinados apds o AVC. Estas amostras de soro serdo congeladas a -80°C e
armazenadas. Cada amostra de plasma sera submetida a um ciclo de
congelacao/descongelacao e todos os niveis de CXCL12 quantificar-se-do ao mesmo tempo.
Os valores de quimiocina CXCL12 poderdao ser mensurados tendo em conta duas
metodologias referidas na literatura:
e Num estudo documentado na literatura recorreu-se a dispositivo
comercialmente disponivel, designado por kit ELISA SDF-1 de alta
sensibilidade (R&D Systems, Minneapolis, Minn) [46];
e Num estudo posterior as mesmas medicdes foram executadas através do
imunoensaio multiplex (Luminex, Bio-Rad, Bio-plex 200 system, Hercules, CA;

Procarta Cytokine Assay kit, Panomics, Inc, Fremont, CA) [28].

Ambas as metodologias realizar-se-ao de acordo com as indicacées do fabricante.

Analise estatistica

Todas variaveis em estudo tratar-se-ao com o auxilio de testes estatisticos.

Resultados expetaveis
Duas hipdteses poderao ser colocadas:

e No caso de elevados niveis de quimiocina CXCL12 proporcionarem uma
melhoria na recuperacao do AVC células estaminais poderao ser utilizadas
como terapéutica para o AVC;

e Por outro lado, se os niveis de CXCL12 tiverem um papel critico na resposta
inflamatéria apds isquémia cerebral focal, farmacos antagonistas do recetor
CXCR4" atenuardo a inflamacdo aguda induzida pela isquémica, através da
inibicdo da migracao e infiltracdo de leucdcitos, trazendo melhorias para a
clinica do AVC
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Anexo |l - Classificacdo da Oxfordshire Community Stroke Project e aparéncia

das lesoes visualizada por tomografia computorizada.

Classificagdao Oxfordshire Community
Stroke
TACI (Total Anterior Circulation Infarct)

PACI  (Partial Anterior Circulation
Infarct) ou TACI (Total Anterior

Circulation Infarct)
PACI  (Partial Anterior Circulation

Infarct)

PACI  (Partial Anterior Circulation

Infarct)

PACI  (Partial Anterior Circulation
Infarct) ou TAClI (Total Anterior
Circulation Infarct)

LACI (Lacunar Infarct)

POCI (Posterior Circulation Infarct)

Aparéncia em tomografia computarizada do 5 ao 7 dia

Grande infarto da artéria cerebral média cortical (todo o cortéx
irrigado pela artéria cerebral média mais a substancia branca
adjacente, e parte ou totalidade dos glanglios basais ipsilaterais)
ou mais de metade do territdrio da artéria cerebral média mais o
territorio da artéria cerebral anterior ou da artéria cerebral

posterior.

Infarto cortical de tamanho médio (cerca de metade do territorio
da artéria cerebral média).

Infarto cortical pequeno (menos de um quarto do territorio da
artéria cerebral média) ou qualquer parte do territorio da artéria

cerebral anterior.
Infarto cortical da zona da fronteira entre artéria cerebral
anterior e artéria cerebral média ou entre a artéria cerebral

posterior e o territorio da artéria cerebral média.

Infarto subcortical grande (>15mm).

Infarto subcortical pequeno (<15mm).

Infarto cortical no territorio da artéria cerebral posterior, no
tronco cerebral ou no cerebelo (incluindo infartos pequenos na

ponte).
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Anexo Il - Escala de AVC do Instituto Nacional de Saude (NIHSS) portuguesa.

ALVO DE ANALISE DEFINICAO DA ESCALA GRAU
1a. Nivel de Consciéncia Alerta; responde com entusiasmo 0
Nao alerta; mas ao ser acordado por minima estimulacédo 1
obedece, responde ou reage
Nao alerta; requer repetida estimulacao ou estimulacao dolorosa 2
para realizar movimentos (nao estereotipados)
Responde somente com reflexo motor ou reaccdes autonomicas, 3
ou totalmente irresponsivo, flacido e arreflexo
1b. Perguntas de Nivel de Responde ambas as questoes correctamente 0
Consciéncia
Responde uma questao correctamente 1
Nao responde nenhuma questao correctamente 2
1c. Comandos de Nivel de Realiza ambas as tarefas correctamente 0
Consciéncia
Realiza uma tarefa correcatmente 1
Nao realiza nenhuma tarefa correctamente 2
2. Olhar conjugado Normal 0
Paralisia parcial do olhar. O olhar é anormal em um ou ambos os 1
olhos, mas nao ha desvio forcado ou paralisia total do olho
Desvio forcado ou paralisia do olhar que ndo podem ser vencidos 2
pela manobra 6culo-cefalica
3. Campos Visuais Sem perda visual 0
Hemianopsia parcial 1
Hemianopsia completa 2
Hemianopsia bilateral (cego, incluindo cegueira cortical) 3
4. Paralisia Facial Movimentos normais simétricos 0
Paralisia facial leve ( assimetria no sorriso, perda da prega 1
nasolabial)
Paralisia facial central evidente (paralisia facial total ou quase 2
total da regiao inferior da face)
Paralisia facial completa (auséncia de movimentos faciais das 3
regides superior e inferior da face)
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5. Resposta Motora dos
Membros Superiores

6. Resposta Motora dos
Membros Inferiores

7. Ataxia apendicular

8. Sensibilidade

Sem queda; mantém o braco 90 (ou 45) por 10 segundos 0

completos

Queda; matém o braco a 90 8ou 45), porém apresenta queda 1

antes dos 10 segundos; ndo toca a cama ou outro suporte

Algum esforco contra a gravidade; o braco nao atinge ou nao 2

mantém 90 ou (45), cai na cama, mas tem alguma forca contra a

gravidade

Nenhum esforco contra a gravidade; braco cai 3

Nenhum movimento 4

Amputacao ou fusao articular, explique NT
5a. Braco esquerdo 5b. Braco direito

Sem queda; mantém a perna a 30 por 5 segundos completos 0

Queda; mantém a perna por 30, porém esta apresenta queda 1

antes dos 5 segundos completos; nao toca a cama ou outro

suporte

Algum esforco contra a gravidade; a perna nao atinge ou nao 2

mantém 30; cai na cama, mas tem alguma forca contra a

gravidade

Nenhum esforco contra a gravidade; perna cai 3

Nenhum movimento 4

Amputacao ou fusao articular, explique NT

6a. Perna esquerda 6b. Perna direita

Ausente 0

Presente em 1 membro 1

Presente em 2 membros 2

Amputacado ou fusao articular, explique NT

Normal; nenhuma perda 0

Perda sensitiva leve a moderada; a sensibilidade é menos aguda 1

ou diminuida do lado afetado, ou ha uma perda da dor

superficial ao beliscar, mas o doente esta ciente de que esta a

ser tocado

Perda da sensibilidade grave ou total; o doente nao sente que 2

esta a ser tocado
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9. Linguagem Sem afasia; normal 0
Afasia leve a moderada; perda da fluéncia ou facilidade da 1
compreensdao sem significante limitacdo nas ideias expressas.
Reducao na fala ou compreensao
Afasia severa, toda a comunicacdo € através de expressoes 2
fragmentadas. Grande necessidade de inferir, adivinhar e
questionar por parte do examinador
Mutismo, afasia global 3

10. Disatria Normal 0
Disartria leve a moderada; doente arrasta pelo menos algumas 1
palavras e na pior das hipoteses, pode ser entendido com alguma
dificuldade
Disatria grave 2
Intubado ou outra barreia fisica, explique NT

11. Extincao ou Nenhuma anormalidade 0

desatencao
Desatencdo visual, tatil, auditiva, espacial ou pessoal, ou 1
extincdo a estimulacao simultanea em uma das modalidades
sensoriais
Profunda hemi-desatencao ou hemi-desatencao para mais de 2
uma modalidade; nao reconhece a propria mao e oreinta-se
apenas para um lado do espaco
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Anexo IV - Escala de Ranking modificada

GRAU

DEFINACAO DA ESCALA
Sem sintomas

Nenhuma incapacidade significativa apesar dos sintomas; capaz de realizar todos os
deveres e actividades habituais

Leve incapacidade; incapaz de realizar todas as actividades habituais, porém é
independente para os cuidados pessoais

Inacapacidade moderada; requer alguma ajuda mas é capz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador)

Incapacidade moderada severa; incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de
atender as proprias necessidades fisiologicas sem assisténcia

Deficiéncia grave; confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e atencdo
constante de enfermagem

Obito
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Anexo V - indice de Barthel

Alimentacgao Totalmente dependente 0
Necessita de ajuda (para cortar) 5
Independente 10
Banho N&o o pode executar sem assisténcia 0
Executa sem assisténcia 5
Higiene Pessoal Necessita de ajuda 0
Lava o rosto, penteia os cabelos e escova os dentes 5
Vestuario Totalmente dependente 0
Necessita de ajuda, mas faz pelo menos a metade da tarefa dentro 5

de um periodo de tempo razoavel
Independente, amarra sapatos, fixa fivelas e coloca adaptacdes 10

(préteses)

Controlo dos intestinos  Acidentes frequentes 0
Acidentes ocasionais ou necessita de auxilio com enemas ou 5
supositorio
Sem acidentes e independente para uso de enemas ou supositorios, 10
se necessario

Controlo da bexiga Incontinéncia ou necessidade de uso de dispositivo de colheita 0

(fralda, coletor, sonda, etc.)
Acidentes ocasionais ou necessita de ajuda com o dispositico de 5
colheita
Sem incidentes, capaz de cuidar do dispositivo de colheita se for 10
usado

Locomocao até a casa de  Nao usa banheiro, restrito ao leito 0

banho
Necessita de ajuda para equilibrar-se, colocar as roupas, cortar o 5
papel higiénico
Independente na casa de banho 10
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Tranferéncia da cama Restrito ao leito ndo sendo possivel o uso da cadeira 0
para a cadeira
Capaz de se sentar, mas necessita de assisténcia maxima na 5
transferéncia
Minima assisténcia ou supervisao 10
Independente, inclusive na travagem da cadeira de rodas e no 15
levantar o suporte do pé
Mobilidade Senta na cadeira de rodas mas nao se impulsiona 0
Independente na cadeira de rodas por 50m, mas nao consegue 5
caminhar
Caminha com ajuda por uma distancia de 50 m 10
Independente por 50m, pode usar dispositivos de auxilio, sem ser o 15
andador com rodas
Subir as escadas Incapaz 0
Precisa de ajuda (verbal, fisica) 5
Independente para subir e descer 10
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Anexo VI - margens maximas de comercializacdo dos medicamentos

comparticipados e nao comparticipados

PVA Margem  para  grossistas Margem para as farmacias
calculadas sobre o PVA calculadas sobre o PVA

Até 5€ 11,2% 27,9%

5,01 - 7€ 10,85% 25,7%, acrescido de 0,11€
7,01 - 10€ 10,6% 24,4%, acrescido de 0,20€
10,1 - 20€ 10% 21,9%, acrescido de 0,45€
20,01 - 50€ 9,2% 18,4%, acrescido de 1,15€

> 50€ 4,60€ 10,35€
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Anexo VIl - Ficha de notificacao de suspeita RAMs para profissionais de salde
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Anexo VIII - Modelo de receita médica em vigor desde o dia 1 de abril de 2013

(Despacho n°15700/2012).
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Anexo IX - Novo modelo de receita médica em vigor a partir do dia da
publicacao do Despacho n.°11254/2013 (23 de agosto de 2013).

Receita Médica N°

(representagao em cédigo de barras e caracteres)

MR B
Utente: (N.> do utente em codigo TIPO RECEITA
de barras e caracteres)
Telefone: RC.:
Entidade Responsavel:
N°. de Beneficiario: (representagéo em cadigo de barras e caracteres)
(Nome profissional) (Local de Prescrigao)

(N.° da cédula
profissional, em cédigo de

Especialidade: (representagéo em
bgrr:s'e;:aractere? codigo de barras e
ou vinheta de prescritor) Tetefone: caracteres)
Ry DCI/nome, dosagem, forma fanmacéutica, embalagem, posologia N.° Extenso Identificaggo Otica

1

Validade: 30 dias

Data: aasa-mm-dd

(assinatura do Médico prescritor}

Guia de tratamento para o utente

Receita Médica N°.  (representagdo em codigo de barras e caracteres)

Local de Prescricao:

Médico prescritor: Telefone:

Utente:

Cédigo Acesso: Cddigo Direito opgéo:
a utilizar para di i na farmacia)

DCI/ nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologia

]

Encargo para o utente de acordo com os medicamentos comercializados que cumprem a prescricdo
medica

[1]
[2] &
5] o
[4] &)

Para obter mais informagdes sobre o prego dos medicamentos:
= Consulte «Pesquisa Medicamento», no sitio do INFARMED (www.infarmed.pt);
+ Contacte a Linha do Medicamento 800 222 444 {Dias Uteis: 09.00-13.00 e 14.00-17.00)
+ Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Data: aaaa-mm-dd

Processado por computador - software, verséo - empresa
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Anexo X - Terminologia médica abordada aquando da realizacao do estagio em

Farmacia Comunitaria.

PLANO DE AUTO-CONTROLO DE ASMA BRONQUICA

1. Usar inalador de alivio | J, 1 inalacao, se tiver falta
de ar ou sensacan de aperto no peito (3035); pode repetir passados 15 minutos;
Caso Nao passe, devera ir ao Servico de Urgéncia;

2. Caso necessite de usar o inalador de abivio | ), 2

vezes numa semana (Regra dos 3), devera comecar a usar o inalador anti-

inflamatorio, de forma regular | ¥

3. Caso tenha periodo de tosse seca prolongada (mais do que 1 a 4 dias), de dia e de
noite (Regra da tosse), devera comecar a usar o inalador anti-inflamatorio, de
forma regular | ¥

Uma wez tendo comecade a wsar o inalador anti-inflamatdrio
[ ), devera fazé-lo da seguinte forma: 1

inalacao, de manhd & a noite, durante 3 meses.

4. Caso tenha a Regra dos 3 ou a Regra da tosse, apesar de tomar o inalador anti-
inflamatario | ) regularmente, devera fazer o seguinta:
a. Aumentar a dosagem deste inalador para o dobro (por exemplo, passar de 1
inalacdo, 2 vezesfdia para Z inalacoes, 2 vezes/dia); OU

b. Passar a usar o inalador Formoterol (OXI5), 1 inalacao, 2 vezes/dia, antes
do inalador anti-inflamatorio.

5. Devera contactar o seu medico alergologista sempre que tiver de modificar o s=u
tratamento (Prof. Doutor Luis Taborda - 91409357 5).

Frof. Dowtor L. Tobordo Barolo
Imuncalergoicgisks

Fus Cormendesior Campoa Maio, KU 3, 10 Bag., Cowlin; Tel I TR35R00E
Oinfform, lus Mowinho da Sheeics, 0¥ 1%, 1), Guarde; Tek 271211908
Dhinics Ertidic, Fum Brcienc, 18 =48, Colmismc Tek IT0500 1
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Anexo XI - Alteracao das entidades ADSE, ADM, SAD-PSP e SAD-GNR para o
SNS.

ORGANISMOS DE FACTURACAOQ SIFARMA

01 - ENS 13- AN {5 - A0 18- GALVPSP 17— BADIGHR

LLE - Bl & Penmonsas 57 - A0 Penaonaims (A0 - ADMAFERD [pessgsda) 184- BADNPEP-Peraneds (22 - 2ADVCHNA Pemonds

45 - 245 Diploras 55 - ADEEDplemas :

48 - SN Pena Dipomeg £ — ADSEPens-Dhplomas

41 - SNG-DProiss0n 5 : :

47 - 3N S Fareminadoss :3P - ADGEFammicdose 150 - ADM-Fammiedo s

47 :71 - ADEEMespakedos ;

o7 - SNEL-HH i78 - ADEEIL-H-H i - ADHLH-H 11- SAVPERP-L-H-H 128 - BADVGHRIL-H-H

02 - 30 B-Prid Dighetes 0. — 0EE-Prod Dhabeles (DL - ADKW-Prod debetes [0 - SA0UPSP-Prod Disbetes (0 P- SADVEMR-Prod Diehetes
] 50 - BOMEI T [inm sdedos) :

Sem efeite nas dispensas de receitudrio a partir de 1 de Abril 2013

ADM
Beneficiarios em situacao de incapacidade permanente (Port. 1034/2009)

»  Meng3o & Portaria n.2 10342009 na receita e/ou cartdo de beneficiario
= Comparticipagac em complementaridade com o 3M5, sendo que a ADM suporta a totalidade
do valor ndo comparticipade pelo SHNS (no total 100% PVP dos medicamentos dispensados)

Até 31 de Marco de 2013
Facturacao directa

& partir de 1 de Abril de 2013
Facturacao em complementaridade

com o SHNS
5F - ADM-E-SHS

SG - ADM-E-5-D
59— ADM PORT N.2 1034/2003 SH -ADM-E-5-F

51 -ADM-E-5-FD
| 5 - ADM-E-5-M
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Anexo XIl - Despachos que regem as comparticipacoes especiais na farmacia.

Patologia Especial

PARAMILOIDOSE

LUPUS

HEMOFILIA

HEMOGLOBINOPATIAS

DOENCA
ALZHEIMER

PSICOSE
DEPRESSIVA

DOENCA
INFLAMATORIA
INTESTINAL

DE

MANIACO-

Dispensa em Farmacia Comunitaria

Ambito

Todos 0s

medicamentos

Medic.

comparticipados

Medic.

comparticipados

Medic.

comparticipados

Lista de
medicamentos

referidos no anexo
ao Despacho
n° 13020/2011 (22
de 20 de

setembro

série),

Priadel

(carbonato de litio)

Lista de
medicamentos

referidos no anexo
ao Despacho n°
1234/2007 (2®
série), de 29 de
dezembro de 2006

Comp.

100%

100%

100%

100%

37%

(quando
prescrito

por
neurologistas
ou

psiquiatras)

100%

90%

prescrito por

(quando

médico

especialista

Legislacao

Desp. 4 521/2001 (2* série),
de 31/1/2001

Desp. 11 387-A/2003 (2°
Série), de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (2°
Série), de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (2°
Série), de 23/5

Despacho n°® 13020/2011, de
20/09

Desp. 21 094/99, de 14/9

Despacho n.° 1234/2007, de
29/12/2006, alterado pelo
Despacho n.° 19734/2008,
de 15/07, Despacho
15442/2009, de 01/07,
Despacho n.° 19696/2009,
de 20/08, Despacho
5822/2011, de 25/03 e
Despacho n.°8344/2012, de

12/06

nO

nO
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
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ARTRITE REUMATOIDE

E
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

DOR ONCOLOGICA

MODERADA A FORTE

DOR CRONICA NAO

ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Lista de
medicamentos

referidos no anexo
ao Despacho n.°
14123/2009 (2®

série), de 12 de
junho
Lista de

medicamentos
referidos no anexo
ao Despacho n°
10279/2008 (2®
série), de 11 de
marco de 2008

Lista de
medicamentos

referidos no anexo
ao Despacho n°
10280/2008 (2®
série), de 11 de
marco de 2008

69%

90%

90%

Despacho n.° 14123/2009 (22
série), de 12/06 , alterado
pelo Despacho n.°
12650/2012, de 20/09

Despacho n° 10279/2008, de
11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22186/2008,
de 19/08, Despacho n.°
30995/2008, de 21/11,
Despacho n.° 3285/2009, de
19/01, Despacho n.°
6229/2009 de 17/02,
Despacho n.° 12221/2009 de
14/05,
Retificacdao n.° 1856/2009,
de 23/07, Despacho n.°
5725/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12457/2010 de
22/07 e Despacho n.°
5824/2011 de 25/03

Declaracao de

Despacho n°® 10280/2008, de
11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22187/2008,
de 19/08, Despacho n.°
30993/2008, de 21/11,
Despacho n.° 3286/2009, de
19/01 e Despacho n.°
6230/2009, de 17/02,
Despacho n.° 12220/2009,
de 14/05, Despacho n.°
5726/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12458/2010 de
22/07 e Despacho n.°
5825/2011 de 25/03
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
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PROCRIACAO Lista de
MEDICAMENTE medicamentos
ASSISTIDA referidos no anexo

ao Despacho n.°
10910/2009, de 22

de abril
PSORIASE Medic. psoriase
lista de

medicamentos

69%

90%

Despacho n.° 10910/20009,
de 22/04 alterado pela
Declaracdo de Retificacao
n.° 1227/2009, de 30/04,
Despacho n.° 15443/2009,
de 01/07, Despacho n.°
5643/2010, de  23/03,
Despacho n.° 8905/2010, de
18/05 e Despacho n.°
13796/2012, de 12/10

Lei n.° 6/2010, de 07/05

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

103


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PROCRIACAO_MEDICAMENTE_ASSISTIDA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PROCRIACAO_MEDICAMENTE_ASSISTIDA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PSORIASE
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Anexo XIII - Lista de situacoes passiveis de automedicacao.

Sistema Situacdes passiveis de automedicagao

a) Febre (menos de trés dias).
Geral b) Estados de astenia de causa identificada.

c) Prevencdo de avitaminoses.

a) Sindrome  varicoso—terapéutica  topica
Vascular

adjuvante.
b) Tratamento sintomatico por via oral da
insuficiéncia venosa créonica (com descricao de

sintomatologia).

a) Sintomatologia associada a estados gripais e
Respiratorio constipacaes.
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).
c) Rinorreia e congestao nasal.
d) Tosse e rouquidao.
e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica
perene ou sazonal com diagnostico médico
prévio.
f)  Adjuvante mucolitico do tratamento
antibacteriano das infecGes respiratorias em
presenca de hiperssecrecao brénquica
g) Prevencdo e tratamento da rinite alérgica
perene ou sazonalcom diagnostico médico prévio

(corticoide em inalador nasal)
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a) Diarreia.

Digestivo b) Hemorroidas (diagnoéstico confirmado).

)
)
c) Pirose, enfartamento, flatuléncia.
d) Obstipacao.

e) Vomitos, enjoo do movimento.

f) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnostico
médico prévio.

) Modificacao dos termos de higiene oral por
desinfecao oral.

m)Estomatite aftosa.

a) Queimaduras de 1.0 grau, incluindo solares.

Cutdneo b) Verrugas.

)
)
c) . a moderado.
d) Desinfecao e higiene da pele e mucosas.
€) Micoses interdigitais.
f) Ectoparasitoses.
g) Picadas de insetos.
h) Pitiriase capitis (caspa).
i) Herpes labial.
j) Feridas superficiais.
) Dermatite das fraldas.
m)Seborreia.
n) Alopécia.
0) Calos e calosidades.
p) Frieiras.
q) Tratamento da pitiriase versicolor.
r) Candidiase balanica.
s) Anestesia topica em mucosas e pele
nomeadamente mucosa oral e retal.
t) Tratamento sintomatico localizado de eczema

e dermatite com diagnostico médico prévio.
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Ginecologico

Ocular

Muscular

a) Dismenorreia primaria.
b

C

)
) Contracecao de emergéncia.

) Métodos contracetivos de barreira e quimicos.
d) Higiene vaginal.

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por
desinfecao vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagndstico
médico prévio. Situacao clinica caracterizada por
corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado
de prurido vaginal e habitualmente com
exarcebacédo pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteracoes troficas do
trato génitourinario inferior acompanhadas de
queixas vaginais como disparéunia, secura e

prurido.

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de
duracao inferior a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica
perene ou sazonal com diagnostico médico
prévio.

c) Tratamento sintomatico da conjuntivite
alérgica perene ou sazonal com diagndstico

médico prévio.

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusoes.

c) Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas
(osteartrose/osteoartrite).

e) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndao
infeciosa), bursites, tendinites.

g) Inflamacdo moderada de origem musculo
esquelética nomeadamente pos-traumatica ou de

origem reumatica.
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a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

Nervoso b) Tratamento da dependéncia da nicotina para
alivio dos sintomas de privacao desta substancia
em pessoas que desejem deixar de fumar.
¢) Enxaqueca com diagnostico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e) Dificuldade temporaria em adormecer.
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Anexo XIV - Ficha de preparacao de medicamentos manipulados.

Ficha de Preparacio

hledicamento:

Teor em substincials) activals): 100 g (el oo unidades) comties

Fomma fammacewsica:

Himmero do lote:

g () de

Diata de preparac

Har

Chuantidsde & preparar;

Martarias-prizs Lotan® Crigar: | Famacopeia ;‘.:_:n}i:':j

-

Creritdde | Cuanfidads
calizalads peauda

Exfoica do | Rukbrica do

e dxia

Fowhbrica do Crpemador

[

PGP 2001 — 1° Adanda {200

Hutzncs do Leecior

(== 48]
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Praze de whilizagdo ¢ Condiper de consarvagio

Condigoes de conservagio:

Prazo de utilizagao:

Hoiulagem

1. Proceder a elaboragio do rotulo de acordo com o modelo descrito em segmida.
2. Amnexar 3 esta fichs de preparagio nwms copis, rubricada e datads, do rotulo da embalagem

Maodelo de romloe
T T T R T TE N s 00 MRS s el ]
el i el e Diresoion- Tz i el do Desnbe

Enddied & DebEimg di Faimbita

DENOMINAGED D MEDICANENT O

T i Susliing a's) aclbals] Daala S prsparasio
i N drapendaca Priazo d uiiizEagdo
e diazia @ Mol & - i CUpD oon e rrenia Condgiien o Gofaraahs
il erwe LA N Ml (b Pl @ U ol K diy e
Oy T L O (TRl TR D Wb e w2 ol P el T P
Fosoogia Afu eI | e e Ml Tt & |
Wi e i Gl Ly i (ol o sl iy | dnirn T wasimrmedig |
Ciperador:
Farificagdo
EMNSANT ESFECIFIC AL AL RESTULTAINE Ralbrica i
Dpeeradas
Pubmiss do [esctar Téomen Tl

FEP 2001 - 1 Adanda {20045
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Celicnlo do prego da venda
WEATERIAS-FRIM&S:
i i il e i
ot Tl i D B i ::u:q:':adn;
g Ll L -0 | nas arEEzdm L b (A guantadade | feckes | vakor G maks e isa
sy ftipl e |uidl 2o
quullﬁd.-.'h |.|||.|E.:u-.h quantidacie 1 Ll '-u‘ﬁ:.lul- u Nl Prm o)
eyt feda e i g uriidria [E L]
[N
K S =
i % =
j % =
i ¥ =
u % =
j % =
i % =
pailstoial A
ROMORARIOS DE MANIPULAGED:
T —— quintidade | F(§) S—
i farmaodbu quan p——— W
vl il bl 3 g uan el adi B § =
wiboe aedec kel X ] &
salstodal B
MATERILAL DE EMB&L AZEM:
, EregD O e ol By
i wah de e Dk (il A [T R W
X x 1,2 -
] w12 =
l: x 1,2 -
(] x 13 =
subtotal C
PRECO DE WENDE AD PUBLICO DD MEDSCAKENT O MANIPULADC: [AsB=Chxi3
» WA
o
DEFOSTVOS AUXILIARES DE ADMIBESTRAC A
2% e P wisildien wepeiait Bl imses bl
E | |
FRECO FIMAL: D+ E | |
iCiperadion Smpervisor
Hutnes do Lwecior [ éormen is

FGEP 2001 - 1" Adanda ([ 2HH)

Filipa D’Elvas | Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Universidade da Beira Interior

110




Papel da quimiocina CXCL12 no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Glossario

O termo “Acidente Vascular Cerebral” deve ser amplamente utilizado incluindo as

designagbes que se seguem:

Enfarte do SNS

AVC isquémico

Enfarte silencioso do SNS

Hemorragia intracerebral

AVC causado por hemorragia

intracerebral

Hemorragia cerebral silenciosa

Morte isquémica das células do cérebro, da espinal
medula ou da retina, com base em:

1. Evidéncias patoldgicas, imagiologicas ou outras, de
isquémia focal do cérebro, espinal medula ou retina
numa distribuicao vascular; ou

2. Evidéncias clinicas de dano isquémico do cérebro,
espinal medula ou da retina baseadas numa
sintomatologia que persiste para além das 24 horas ou
que causa a morte.

Importa salientar que enfarte do SNS inclui o enfarte

hemorragico.

Episodio de disfuncdo neurologica causado por enfarte
focal cerebral, da espinal medula ou da retina,

apresentando sintomatologia.

Evidéncias imagioldgicas e neuropatologicas de enfarte
do SNS, sem historia de disfuncao neuroldgica aguda
atribuida a lesdo, isto é, por definicio ndo causa

sintomas.

Hemorragia no sistema ventricular ou no parénquima

cerebral que nao seja devida a um trauma.

Rapido desenvolvimento de sinais clinicos de disfuncao
neuroldgica atribuido a uma hemorragia no sistema
ventricular ou no parénquima cerebral que ndo é causado

por um trauma.

Hemorragia focal no parénquima cerebral, no espaco
subaracnoideo ou sistema ventricular observada através
de examinacao neuropatoldgica ou imagiologica que ndo
€ provocada por um trauma nem possui uma historia de

disfuncao neuroldgica aguda.
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Hemorragia subaracnoide
AVC causado por

subaracnoide

AVC

venosa cerebral

causado por

de  AVC,

especificado de outra forma

Definicao

hemorragia

trombose

nao

Sangramento dentro do espaco subaracndideo.

Desenvolvimento rapido de sintomas de disfuncdo
neurolégica e/ou dor de cabeca subsequentes da uma
hemorragia do espaco subaracnéideo, ndo causados por

um trauma.

Enfarte ou hemorragia cerebral, da espinal medula ou da

retina devido a um trombo venoso.

de

presumivelmente causada por isquémia ou hemorragia,

Episodio disfunsao neurologica aguda,
persistindo por mais de 24 horas ou até a morte, mas sem
evidéncias suficientes para ser classificado por qualquer

opcao descrita acima.

Adaptado de [Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors JJB, Culebras A, Elkind MSV, et al.
An Updated Definition of Stroke for the 21st Century: A Statement for Healthcare Professionals from the

American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2013;44:2064-2089].
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