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Resumo

A presente dissertacao esta dividida em trés capitulos.

O primeiro capitulo descreve toda a investigacdo desenvolvida no Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI; Covilhd) no ambito da
avaliacao da toxicidade da amitriptilina e do hipericao em linhas celulares intestinais e
hepaticas.

A depressdao é uma doenca mental caracterizada por perda de interesse ou de prazer nas
actividades do dia-a-dia, tristeza, distlrbios no sono ou no apetite, sensacao de cansaco e de
pouca concentracdo. E considerada a maior causa de incapacidade em todo o mundo e afecta
cada vez mais pessoas. O tratamento farmacoldgico para esta doenca inclui diversos
farmacos, administrados individualmente, ou em simultaneo com outras abordagens, surgindo
entre estas op¢oes a amitriptilina, um dos primeiros farmacos usado como antidepressivo, e o
Hypericum perforatum (hipericao), uma planta medicinal amplamente utilizada nos dias de
hoje.

Foi neste contexto que surgiu a importancia de avaliara toxicidade in vitroque a amitriptilina
e o extracto de hipericdo possamter, nomeadamente a nivel intestinal e hepatico. Para tal,
foram usadas, respectivamente, as linhas celulares Caco2 e HepG2, as quais foram incubadas
com diversas concentracoes dos compostos referidos em variostempos de incubacdo. A
potencial citotoxicidade induzida por este farmacoe/ou extracto foi analisada através de
ensaios de brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difeniltetrazolio (MTT).

De modo geral, os resultados obtidos mostraram que a amitriptilina e o extracto de hipericao
podem originar toxicidade nas células Caco2 e HepG2 dependendo quer da concentracao quer
do tempo de incubacao testados.

0 segundo capitulo diz respeito ao estagio realizado nos servicos farmacéuticos do Centro
Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD), que decorreu entre os dias 1 de
Setembro e 24 de Outubro de 2014. Nesta parte esta descrita toda esta experiéncia e
conhecimentos adquiridos nas diversas areas organizacionais dos respectivos servicos
farmacéuticos.

No terceiro capitulo esta descrita a experiéncia profissionalizante e todos os conhecimentos
adquiridos na area de farmacia comunitaria, que se iniciou a 27 de Outubro de 2014 e se

prolongou até 16 de Janeiro de 2015, na Farmacia Central de Vila Pouca de Aguiar.

Palavras-chave

Amitriptilina; Extracto de hipericao; Caco2; HepG2; Toxicidade; Farmacia Hospitalar;

Farmacia Comunitaria.
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Abstract

This dissertation is divided into three chapters.

In the first chapter it is described all the research developed at the Health Sciences Research
Centre of University of Beira Interior (CICS-UBI; Covilha) with the aim of evaluating the
putative toxicity of amitriptyline and St. John's Wort in intestinal and hepatic cell lines.
Depression is a mental disorder characterized by a loss of interest or pleasure in regular
and dailyactivities, sadness, disturbances insleep and appetite, tiredness and poor
concentration.

It is considered the leading cause of disability in the World and affects millions of
people worldwide. Pharmacological treatment has been widely used and includes the use of a
drug alone or in combination with other approaches, emerging among these options
amitriptyline, one of the first antidepressant drugs used and Hypericum perforatum, a
medicinal plant currently widely used.

In this context, studying the putative in vitro toxicity induced by amitriptyline and St. John's
wort is relevant, namely in the liver and intestine cells. To achieve this aim, the cell lines
Caco2 and HepG2 were used, respectively, and were incubated with various concentrations of
the compounds at various periods of time. The putative cytotoxicity induced by amitriptyline
and/or Hypericum perforatum extract was analyzed by 3- [4,5-dimethylthiazol-2-yl] -2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assays.

The overall results showed that both amitriptyline and Hypericum perforatum extract may
originate citotoxicity in HepG2 and Caco2 cell lines, depending on the concentration and on
the period of incubation used.

The second chapter refers to the training held at Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto
Douro pharmaceutical services between September 1% and October 24" 2014. In this report it
is described all the experience and all the knowledge acquired in these pharmaceutical
services.

In the third chapter it is described the professional experience and knowledge acquired in a
community pharmacy, Farmdcia Central in Vila Pouca de Aguiar, between October 27" 2014
and January 16" 2015.

Keywords

Amitriptyline; St. John's wort; Caco2; HepG2; Toxicity; Hospital Pharmacy; Community

Pharmacy
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Capitulo | - Avaliacao da Citotoxicidade
da Amitriptilina e do Hypericum
perforatum em Linhas Celulares de

Epitélio Intestinal e Hepatico

1. Introducao

1.1 Depressao e farmacos antidepressivos

A depressdao é uma doenca mental caracterizada por perda de interesse ou de prazer nas
actividades do dia-a-dia, tristeza, sentimentos de culpa ou baixa auto-estima, distirbios no
sono ou no apetite, sensacdo de cansaco e de pouca concentracao; pode também manifestar-
se pela presenca de sintomas somaticos como agitacao, perda de peso ou diminuicado da libido
[1]. Pode apresentar-se como sendo uma doenca duradoura ou recorrente, incapacitando
muitas vezes o individuo de exercer as suas funcées normais diarias [1]. Para além das
limitacées que provoca a nivel psiquico, a depressdao contribui ainda para o aumento de
morbilidades como o aumento da pressdo arterial, o enfarte de miocardio ou o acidente
vascular cerebral [2].

De acordo com informacao publicada pela Organizacdao Mundial de Satude (OMS), uma em cada
quatro pessoas em todo o mundo sofre, sofreu ou vai sofrer de depressao, ocorrendo esta com
mais frequéncia nas mulheres [3]. Esta doenca é aquela que mais contribui para os problemas
mentais da Europa: 7% da populacdo sofre de depressao major (a forma mais séria e
incapacitante de depressao), mas se forem consideradas outras formas mais ligeiras ou
ansiedade, este valor eleva-se para os 25%, sendo a causa mais comum de incapacidade[2].
De acordo com os dados publicados no Inquérito Nacional da Saide de 2005/2006, 7% da
populacao portuguesa sofre de depressao [4].

A etiologia e patofisiologia da depressao ainda nao estao completamente esclarecidas. Pensa-
se que possam contribuir para o aparecimento desta patologia tanto predisposicdes a nivel
genético, como factores de risco ambientais [5]. A nivel fisiologico os neurotransmissores que
estao envolvidos na depressao sao a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a dopamina
(DA) [6-8].

Ha varias teorias que explicam de que forma estes neurotransmissores podem estar envolvidos
na ocorréncia de depressao: uma hipotese defende que ocorre uma deficiéncia de 5-HT e NA

e que a sensibilidade dos receptores pds-sinapticos esta aumentada devido a diminuicao dos



niveis de neurotransmissores na fenda sinaptica [8]; outra hipotese defende que a
hiperactividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal se relaciona com o desenvolvimento de
depressdo major[9]. Isto é explicado pelo facto de, em situacdes de stress, haver estimulos
para a sintese e libertacdo de glucocorticoides para a circulacdo sanguinea, cuja manutencao
de niveis cronicos elevados induz a hiperactividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal que,
por sua vez pode ter impactos negativos ao nivel do sistema nervoso central [10, 11].

O diagnostico é feito através da avaliacao clinica do doente, ndo existindo meios auxiliares de
diagnostico especificos para a depressao [12].

A depressao é das doencas mais trataveis, embora 50% das pessoas que sofrem de depressao
major permanecam sem receber tratamento [2]. O tratamento pode consistir em dois tipos de
abordagens: intervencdes psicoterapéuticas ou tratamentos farmacologicos, podendo cada
uma delas ser usada isoladamente ou em combinacao. A primeira opcao é util em situacdes
mais ligeiras, enquanto a terapia farmacologica, ou a combinacao de ambas, é reservada a
situacoes moderadas a graves [13].

Tém surgido outras opcdes para o tratamento da depressao que estao ainda em estudo e que
incluem a utilizacdo de hipericdo, folatos [14], S-adenosilmetionina [15] ou acidos gordos
6mega 3 [16]. E de salientar ainda que a pratica regular de exercicio fisico complementa a
terapia antidepressiva [17].

Até a década de 50 ndo haviam sido ainda desenvolvidos farmacos especificos para o
tratamento da depressao. Durante as décadas de 30, 40 e 50, as abordagens mais frequentes
para o seu tratamento eram: o uso de farmacos estimulantes ou sedativos ou a
electroconvulsivoterapia (ECT)[18]. Embora a pratica da ECT colocasse muitas vezes em risco
a vida dos doentes [8], foi com esta que a depressao comecou a ser encarada como uma
condicao tratavel [18].

Foi no final da década de 50 que o tratamento da depressao comecou a ganhar novos
contornos com a descoberta a primeira geracdo de farmacos antidepressivos: as aminas
triciclicas (TCAs) e os inibidores da enzima monoamina oxidase (IMAO) [8]. O primeiro
composto a ser descoberto foi a imipramina, o precursor dasTCA, que é quimicamente
semelhante a clorpromazina e que tem a vantagem, em relacdo aos estimulantes
anfetaminicos anteriormente usados, de ndo causar euforia [18]. Seguiu-se a isoniazida, um
composto antituberculoso que demonstrou ser eficaz na melhoria do humor, sendo este o
precursor da classe de antidepressivos IMAO [8].

Embora estas duas classes de farmacos tenham alcancado imenso sucesso na terapia
farmacologica da depressao, ambas apresentavam imensos problemas [8]. Devido a sua accéo
nao selectiva, as aminas triciclicas ligam-se a varios tipos de receptores, apresentando
actividade anti-colinérgica (como retencdo urinaria, aumento da pressdao intra-ocular,
mucosas secas, obstipacao), anti-histaminica e cardiotoxicidade [8, 19, 20]. Por outro lado, os
primeiros IMAOs inibiam irreversivelmente e de forma nao-selectiva a enzima
monoaminaoxidase (MAO), diminuindo o metabolismo dos neurotransmissores monoaminas

(como a 5-HT, NAe DA), levando também a ocorréncia de efeitos adversos, como crises



hipertensivas [21], nunca tendo chegado sequer a ser comercializados em Portugal [20]. Os
problemas encontrados nestes primeiros farmacos antidepressivos motivaram a pesquisa de
novas substancias que apresentassem maior selectividade na sua accdo [22]. Desta forma,
surgiram novas classes de antidepressivos, como os inibidores selectivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) ou, mais recentemente, os inibidores selectivos da recaptacao de serotonina
e noradrenalina (ISRSN), cuja ligacao a receptores que naoos de interesse para a actividade
farmacologica esta diminuida, verificando-se assim menor ocorréncia de reaccoes adversas
[22].

Actualmente, podem encontrar-se disponiveis em Portugal diversas classes de farmacos para o
tratamento da depressao. Estes encontram-se englobados no grupo farmacoterapéutico “2”,
farmacos para o Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o ponto “2.9.3” aquele que
corresponde aos farmacos antidepressivos [23]. Na tabela abaixo (tabela |) encontram-se
listadas as classes de farmacos que podem ser usadas no tratamento da depressao, bem como
os farmacos que tém autorizacao de introducao no mercado (AIM) em Portugal e que integram

cada uma dessas classes.

Tabela I: Classes farmacoldgicas e respectivos farmacos usados para o tratamento da depressao [24].

Classe . Classe .
. Farmaco . Farmaco
farmacologica farmacologica
ISRS )
Citalopram
Amitriptilina Escitalopram
Amitriptilina+Perfenazina Fluoxetina
Clomipramina .
Fluvoxamina
Dosulepia Paroxetina
Imipramina Sertralina
Maprotilina
TCAs . .
Mianserina
Mirtazapina Duloxetina
Nortiptilina ISRSN Milnaciprano
Reboxetina Venlafaxina
Trazodona _
o . Agonistas dos .
Trimipramina Agomelatina
receptores da
melatonina
. Hipericao
Maclobemida o
IMAO . Outros Oxitriptano
Pirindol ) )
Tianeptina

Uma vez que o objectivo deste trabalho foi avaliar a toxicidade da amitriptilina, a introducao

deste relatorio focar-se - a unicamente neste farmaco e no grupo ao qual pertence.




1.2 Estrutura quimica dos antidepressivos triciclicos:

A classe dos TCAsé assim designada pelo facto da estrutura geral de todos os farmacos
pertencentes a esta classe ser semelhante: constituida por 3 anéis, contendo o anel central 7
atomos, ao qual se encontram ligados 2 anéis fenil [8] e uma cadeia lateral, que pode ser N-
alquilmetilamina ou N-alquildimetilamina, dependendo do nimero de substituintes que se
encontram no atomo de azoto (um ou dois grupos metilo, respectivamente) [25]. Esta
variagdo no numero de substituintes do azoto vai originar dois grupos: TCAs com amina
secundaria e TCAs com amina terciaria. As propriedades farmacologicas diferem entre eles,
tendo as aminas terciarias um efeito serotoninérgico mais pronunciado, enquanto as aminas
secundarias possuem uma actividade noradrenérgica maior [26]. A estrutura triciclica
geralmente confere as moléculas rigidez estrutural, mas no caso das TCAs, o facto de existir
uma ponte etileno que liga os dois anéis benzilicos, forca estes mesmos anéis para fora do
plano, levando a uma menor rigidez e a uma maior mobilidade conformacional na sua
estrutura[8]. Esta estrutura confere também baixa polaridade a molécula [27], sendo esta
lipofilia, bem como de outros TCAs, uma caracteristica importante para que consiga
atravessar membranas bioldgicas como a barreira hemato-encefalica (BHE) e assim atinja o
SNC no qual exerce a sua accdo, através da sua ligacao a diversos receptores[28].

O sistema triciclico ndo tem muita influéncia na inibicdo da recaptacdo dos
neurotransmissores NA e 5-HT, mas apresenta maior importancia a nivel do transporte da DA
[8].

Pequenas alteracdes na estrutura molecular geral descrita levam a alteracoes fisico-quimicas,
alteracoes na electronegatividade e mudancas farmacodinamicas, obtendo-se assim os

diversos farmacos antidepressivos desta classe [8].

1.3 Amitriptilina

Como referido anteriormente, a amitriptilina pertence a classe dos antidepressivos triciclicos
e afins [20] e partilha muitas caracteristicas quer a nivel estrutural, quer a nivel
farmacologico desta classe de farmacos. A nivel estrutural, € composta por 3 anéis, sendo o
anel central um heterociclo ao qual se liga uma cadeia lateral N-alquildimetilamina, cuja
amina terminal é terciaria [8]. E classificada como sendo um dibenzocicloheptano, devido aos
seus 2 anéis benzilicos (“dibenzociclo-”), ao anel central que possui 7 atomos (“-hept-“) e a
auséncia de dupla ligacdo nesse anel central (“-ano”). A seguinte figura (figura 1) mostra a

sua estrutura quimica.



O

CHCH,CH,N

Figura 1:Estrutura quimica da amitriptilina.

1.3.1 Caracteristicas Fisico-quimicas:

A amitriptilina € um farmaco lipofilico cujo coeficiente de particdo octanol-agua se situa
entre os valores de 3,9 e 5,3. Esta propriedade tem bastante importancia, visto que
influencia toda a sua farmacocinética: compostos muito lipofilicos tém maior tendéncia a
ligarem-se extensivamente aos tecidos corporais, bem como a ligarem-se a proteinas
plasmaticas [29], levando a uma maior acumulacdo do farmaco no organismo. Para além
disso, apresentam também maior facilidade em atravessar a BHE, permitindo assim que atinja
0 SNC. A amitriptilina € um farmaco basico[27] e é uma substancia sensivel a foto-oxidacédo e

por isso deve ser protegida da luz [8].

1.3.2 Farmacocinética:

Absorcao

A amitriptilina esta disponivel em Portugal para administracdo oral na forma de comprimidos
revestidos. A sua absorcéo pelo tracto gastrointestinal é rapida, sendo o pico de concentracédo
plasmatica atingido, segundo um estudo de Gupta et al. (1999), entre as 4 e 8 h apds a sua
administracao [30]. A biodisponibilidade oral encontra-se entre os 33 % e 62 % [31] e o tempo
de meia-vida plasmatica é relativamente longo (21 h), sendo este valor ainda maior para o

seu metabolito activo, a nortriptilina, que se encontra em circulacao entre 16 a 80 h[32, 33].
Distribuicao

Sendo um composto altamente lipofilico, a amitriptilina encontra-se amplamente distribuida
por todo o organismo [29]. Encontra-se também extensivamente ligada a proteinas
plasmaticas [29]: 95% do farmaco esta ligado, encontrando-se apenas 5% na forma livre [8]. A
amitriptilina e os seus metabolitos sao substratos para a glicoproteina-P [34], pelo que
variacoes interindividuais na funcao do gene que codifica para a glicoproteina-P, bem como a

actividade da glicoproteina podem afectar a actividade antidepressiva da amitriptilina [34].



Metabolismo

As duas principais vias metabodlicas da amitriptilina sdao a N-desmetilacdo e a hidroxilacdo
(figura 2)[35]. Grande parte da amitriptilina € N-desmetilada ao seu metabolito activo,
nortriptilina, podendo os valores desta conversao oscilar entre os 50[36, 37] e os 65% [8]. A
principal enzima envolvida nesta reaccdo pertence a familia do citocromo P450 (CYP), a
CYP2C19[38, 39]. Esta reaccao de desmetilacao consiste na perda de um grupo metilo (CHs.)
da cadeia lateral da amitriptilina, originando-se a amina triciclica secundaria que possui
actividade farmacolégica como antidepressivo [8, 35]. A nortriptilina segue duas vias
metabdlicas: é metabolizada pela enzima CYP2D6 a uma amina primaria, ou sofre
hidroxilacdo aromatica, formando o metabolito 10-hidroxinortriptilina [8, 39].

A outra via metabodlica da amitriptilina € a hidroxilacdo aromatica, sendo esta reaccao
também catalisada pela CYP2D6 [35]. Esta reaccdo consiste na introducdao de um grupo -OH
na posicao 10 do anel aromatico da amitriptilina, formando assim a molécula 10-
hidroxiamitriptilina [35].

Ambos os metabolitos hidroxilados da amitriptilina e da nortriptilina apresentam actividade

farmacologica reduzida em relacao a sua molécula precursora [35].

CYP2C19 CYP2D6
Amitriptilina | e————————) | Nortriptilina | e—————) Amina Primaria

Desmetilacdo Desmetilacdo

CYP2D6
Hidroxilacdo

CYP2D6
Hidroxilacdo

10 Hidroxi Amitriptilina 10 Hidroxi Nortriptilina

Figura 2: Vias metabdlicas da amitriptilina.

Devido a extensa conversdao da amitriptilina a metabolitos activos e a grande intervencéo de
enzimas da familia do citocromo P450 em todo o metabolismo, o polimorfismo genético
destas enzimas pode afectar a eficacia e a seguranca das TCAs [40]. As principais enzimas
envolvidas no metabolismo da amitriptilina (CYP2Dé6 e CYP2C19) sao enzimas altamente
polimorficas, verificando-se que estdo presentes diferentes variantes e sub-variantes de
alelos na populacdo mundial [40]. Na pratica, aquilo que se verifica é que para
metabolizadores ultra-rapidos da CYP2C19, o metabolismo da amitriptilina esta aumentado
devendo, neste caso, ser consideradas outras alternativas terapéuticas ou deve proceder-se a
sua monitorizacao para que se possam fazer ajustes na dose [40]. Para metabolizadores lentos

desta enzima, o metabolismo da amitriptilina esta diminuido, acumulando-se e podendo



originar toxicidade, pelo que deve ser considerada uma reducdo da dose inicial do farmaco,
de cerca de 50% [40].

Os ajustes requeridos em doentes com polimorfismo enzimatico visam aumentar a eficacia da
terapia farmacologica ou, por outro lado, proporcionar maior seguranca no tratamento [40].
Embora o metabolismo da amitriptilina seja afectado pelo polimorfismo enzimatico, é de
notar que o metabolismo dos antidepressivos triciclicos mantém-se semelhante apos dose

Unica e maltiplas doses [41].

Excrecao

A excrecao da amitriptilina ocorre essencialmente através da urina, podendo encontrar-se
uma pequena parte nas fezes [42]. Ha dados que indicam que cerca de um terco a metade da
excrecao da amitriptilina ocorre nas primeiras 24 h[30], estando o tempo de meia-vida de

eliminacao entre as 10 e as 26 h[8].

1.3.3 Mecanismo de Accao

O mecanismo de accdo da amitriptilina € comum ao das restantes aminas triciclicas
terciarias: consiste na inibicdo da recaptacao dos neurotransmissores NA e 5-HT, aumentando
as suas concentracdes na fenda sinaptica. Isto € possivel através da inibicdo dos seus
transportadores, transportador de recaptacaode noradrenalina (NET) e transportador de
recaptacao de serotonina (SERT), respectivamente [8]. A amitriptilina apresenta igual
afinidade para inibir ambos os transportadores [8]. No entanto, apds a sua conversao ao seu
metabolito activo nortriptilina, a afinidade de ligacao ao receptor SERT diminui,
prevalecendo maior selectividade para a inibicao da recaptacao da NA [8].

Nos casos de terapia prolongada com aminas triciclicas terciarias, os niveis deNA e 5-HT na
fenda sinaptica estdo continuamente aumentados, o que leva a uma hipersensibilidade dos
receptores pods-sinapticos e que culmina na diminuicio do nuUmero de receptores
noradrenérgicos e serotoninérgicos [8].

Para além da ligacdo aos receptores acima referidos, a amitriptilina liga-se também a outros
receptores, como os receptores adrenérgicos a-1 e receptores muscarinicos [43]. A ligacao a
receptores que ndo sdo os de interesse para a actividade farmacologica da amitriptilina
culmina em efeitos adversos quando usada no tratamento da depressao. No entanto, desta
ligacao a outros receptores podem resultar outras utilidades terapéuticas do farmaco: da sua
accao anticolinérgica resulta na sua utilidade no tratamento da enurese nocturna em
criancas, estando esta utilizacao aprovada em Portugal [42, 44].

Para além das situacoes referidas a amitriptilina esta também indicada, noutros paises que
nao em Portugal, no tratamento de algumas doencas inflamatérias, como a fibromialgia,

sindrome de fadiga crénica, sindrome do intestino irritavel e dor facial atipica [45].



1.3.4 Interac¢des farmacologicas e nao farmacologicas

Podem encontrar-se diversas interaccoes entre a amitriptilina e outros farmacos e nao
farmacos. Quando tomada concomitantemente com inibidores selectivos da recaptacao da 5-
HTou com outros farmacos serotoninérgicos pode causar sindrome serotoninérgico [46].
Muitos dos sinais/sintomas deste sindrome sdo mediados pelo SNC, caracterizando-se por:
alteracées do estado mental (agitacdo ou confusao mental); excitacao neuromuscular
(tremores) e desregulacdo autonomica (hipertermia ou taquicardia) [47, 48]. Outros sintomas,
como vomitos e diarreia, estdao também presentes devido ao excesso de 5-HTno sistema
nervoso periférico [49].

A co-administracdo de amitriptilina com moléculas que sejam inibidoras da enzima MAO
proporciona um aumento dos neurotransmissores monoamina, como a 5-HT, podendo isto
resultar em efeitos adversos severos associados a sindrome serotoninérgica [8], ou pode
mesmo culminar em convulsdes graves e morte [42].

A administracao concomitante de amitriptilina com quinidina, cimetidina e fluoxetina, entre
outros, pode desencadear uma interaccao farmacocinética visto que estes farmacos sao
inibidores da enzima CYP2D6, sendo esta enzima importante para o metabolismo da
amitriptilina, e podendo desencadear toxidade devido a sua acumulacao [42, 50-52].

Devido a sua accdo nos receptores colinérgicos, a toma de outros farmacos que sejam
também antagonistas destes receptores pode levar a um efeito aditivo da accao
anticolinérgica, podendo provocar visao turva, xerostomia, retencdo urinaria ou obstipacdo
[42].

A amitriptilina interage com outros depressores do SNC como os barbitlricos, visto que pode
potenciar o seu efeito depressor sobre o SNC, dando origem a depressao respiratoria [42].
Como ja referido, a ligacdo da amitriptilina as proteinas plasmaticas € muito elevada, pelo
que a toma concomitante de outros farmacos que também possuam alta ligacdo a estas
proteinas pode originar o deslocamento de um dos farmacos, sendo isto particularmente
pertinente quando se trata de farmacos com margem terapéutica estreita [8].

Estudos realizados mostraram que a ingestdo concomitante de bebidas alcodlicas e
amitriptilina pode pronunciar os efeitos do alcool: aumentar a sonoléncia, reduzir a lucidez e
a destreza [53].

Para além das interaccoes acima referidas, sabe-se também que a ingestdo de hipericao
afecta a accao da amitriptilina. Os valores da area sobre a curva (AUC) deste antidepressivo
triciclico podem estar reduzidos em 22% aquando da toma concomitante de hipericao. A
nortriptilina, metabolito activo da amitriptilina, é também afectada, podendo a sua AUC
reduzir em 41% [54].



1.3.5 Efeitos Adversos e Toxicidade

Como indicado anteriormente, a amitriptilina interage com diversos receptores, sendo esta a
principal origem dos seus efeitos adversos.

A ligacdo a receptores muscarinicos a nivel do SNC é a responsavel pelos efeitos
anticolinérgicos [55], como xerostomia, visdo turva, pupilas dilatadas, retencdo urinaria,
diminuicdo da motilidade do tracto gastrointestinal, obstipacdo e aumento da frequéncia
cardiaca [33].

Verifica-se também que os antidepressivos triciclicos tém acgdes no sistema cardiovascular
causando depressao do miocardio e prolongando os tempos de conducdo cardiaca,
nomeadamente o aumento do intervalo QT [56, 57]. Esta cardiotoxicidade esta relacionada
com o bloqueio dos canais de Na® no coracdo [58], sendo esta situacdo particularmente
perigosa no caso de sobredosagem[59], quando os niveis plasmaticos de amitriptilina se
encontram cerca de 5 a 10 vezes mais altos do que as concentragbes terapéuticas requeridas
[8].

O bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos origina a reducdo da resisténcia periférica
podendo resultar em hipotensao postural [60]. O bloqueio dos receptores de histamina causa
o efeito sedativo da amitriptilina [61].

Podem também surgir exantemas e reaccdes de hipersensibilidade, como urticaria ou
fotossensibilizacdo [62], podendo estas surgir apenas duas a seis semanas apos o inicio da
toma da amitriptilina [63, 64].

0 aumento de peso surge também em consequéncia da toma de amitriptilina, sendo por vezes
necessario alterar o antidepressivo prescrito, pois este € um factor que limita bastante a
adesao a terapéutica [65].

Para além dos efeitos adversos habitualmente associados a amitriptilina, este farmaco pode
ainda ser responsavel por disfuncdo mitocondrial e aumento da producéo de radicais livres
[66].

No caso de ocorrer intoxicacdo com antidepressivos triciclicos, o tratamento efectuado é
apenas tratamento de suporte, visto ndo existirem antidotos efectivos. A administracdo de
carvao activado deve ser considerada se passou pouco tempo apds ingestao, porque apenas €
eficaz no caso da absorcao da amitriptilina ainda nao ter ocorrido. Como a amitriptilina causa
diminuicao da motilidade gastrica, a sua propria absorcdo esta retardada, o que amplia a
janela de tempo na qual se podera administrar carvao activado sendo este ainda eficaz [67].
No caso de ocorréncia de taquidisritmias, deve usar-se o bicarbonato de sédio como farmaco
de eleicao [67].

E de notar que, embora bastante estudada em populacdes idosas e tendo sido referida como
sendo efectiva, o uso da amitriptilina estd muitas vezes limitado neste segmento da
populacado pelos seus efeitos adversos, em particular pela accao anticolinérgica marcada. A

nortriptilina tem sido referenciada como o triciclico de primeira escolha para o tratamento da



depressdao major em doentes idosos, uma vez que tem uma actividade anticolinérgica menor,

menos efeitos adversos a nivel cardiaco e menor ocorréncia de hipotensao ortostatica [68].

1.4 Hypericum perforatum

O Hypericum perforatum, também designado por Erva de S. Joao ou hipericao, € uma planta
pertencente ao género Hypericum e familia Hypericaceae. Cresce vulgarmente em zonas
temperadas [69], sendo originaria na Europa, do oeste da Asia e do norte de Africa [70].

0 uso do hipericao como planta medicinal remonta a Grécia antiga e desde os anos 80 que
tem sido amplamente usado no tratamento da depressao [69]. Varios artigos na literatura tém
salientado a utilidade do hipericao no tratamento de episodios depressivos leves a moderados
[71, 72].

Na Europa, os principais produtores de hipericao sao a Alemanha, a Italia e a Roménia, no
entanto, é apenas na Alemanha que o uso do extracto de hipericdo se encontra largamente

difundido para o tratamento de sintomas leves a moderados da depressao [73].

1.4.1 Caracterizacdo da planta e seus constituintes

O hipericdo é uma planta perene, que apresenta uma flor amarela, com 5 pétalas. Quando
observadas mais de perto sao visiveis uns pontos negros, que quando esfregados entre os
dedos originam uma pigmentacao avermelhada, sendo que nesta se encontra a hipericina, um
dos principais constituintes do hipericdao [74]. Para além da hipericina, podem encontrar-se
muitos outros constituintes (tabela Il), mas apesar de o hipericao ser uma planta medicinal
bastante bem estudada e caracterizada [74, 75], estima-se que 30 a 50 % dos seus compostos

permanecam ainda por identificar [74].

Tabela II: Alguns dos compostos activos presentes no hipericao [74, 76].

Naftodiantronas Hipericina Procianidinas Procianidina

Pseudohipericina Catequina
Epicatequina

Floroglucindis Hiperforina Oleos essenciais  Terpenos
Adiperforina Alcoois

Flavonodides Quercetina Aminoacidos Acido gama-aminobutirico(GABA)
Hiperodsido
Quercitrina Fenilpropanos Acido cafeico
Isoquercitina Acido clorogénico
Rutina

Biflavondides Biapigenina Xantonas Noratiriol
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Diversos estudos tém mostrado que a hiperforina apresenta actividade antidepressiva
consideravel [77], e que este constituinte é também o principal responsavel por inimeras

interaccoes com farmacos [78].

1.4.2 Mecanismo de ac¢ao

Embora haja imensos estudos com o hipericdo, o seu mecanismo de accdo ainda ndo esta
completamente esclarecido [79]. Estudos realizados in vitro sugeriraminicialmente que o
extracto de hipericao exercia a sua accao antidepressiva pela inibicao da enzima MAO [80].
No entanto, estudos mais recentes revelaram que a inibicao desta enzima apenas ocorre para
concentracbes superiores aquelas que estdo presentes nos extractos comercialmente
disponiveis [75, 80]. Para além disso, estudos in vitro demonstraram também que a
hiperforina e a adiperforina sdo inibidores potentes nao especificos da recaptacdao dos
neurotransmissores NA, 5-HTe DA [75, 77]. Outros estudos mostraram também que o hipericao
leva a regulacdo negativa dos receptores beta-adrenérgicos e a regulacdo positiva dos
receptores 5-HT,[75].

1.4.3 Dose

Ainda nao estdao completamente estabelecidas as doses para o uso de hipericao como
antidepressivo [79]. No entanto, ha recomendacbes que indicam a toma de 600 mg por dia,
dividida em 3 tomas, podendo esta dose aumentar para 1200 mg por dia, quando necessario
para extractos de hipericao contendo 0,3% de hipericina [81]. E importante salientar que a
concentracdo dos varios constituintes do hipericdo varia consoante o estagio de
desenvolvimento da planta, o clima onde a planta cresceu ou o solvente de extraccao
utilizado no processo de producdo do extracto. Por exemplo, o conteldo em hipericina e
pseudohipericina na planta pode variar entre os 0,3 e os 3% e o conteldo em hiperforina pode
variar entre os 0 e 6% [76].

Pelo facto de se tratar de um produto natural surge muitas vezes a ideia de se tratar de um
produto que nao trara problemas, por se considerar que “tudo o que é natural é seguro”; no
entanto, tal ndo é verdade e deve ser prestada particular atencao a este tipo de substancias,
pois extractos provenientes de diferentes lotes podem conter variacées nas concentracoes dos
varios compostos activos ou desencadearem interaccées com farmacos quando administrados
concomitantemente [82-84]. E de salientar, portanto, a importancia do doseamento e
padronizacdo destes constituintes nos extractos comercialmente disponiveis no sentido de
tentar diminuir a variacao das quantidades destes compostos entre os diferentes extractos.
Em Portugal, para além dos extractos de hipericdo, esta disponivel também uma formulacao

em comprimidos de 250 mg, sendo a posologia recomendada de dois comprimidos por dia.

11



1.4.4 Utilizagcao

Para além do uso recorrente do hipericdo como potencial antidepressivo, este extracto pode
ter outras aplicacoes, devido aos seus potenciais efeitos ansioliticos, antibacterianos [85, 86],
antivirais [76] e anti-inflamatorios [87]. Os mecanismos de accdo subjacentes a estas possiveis
actividades do extracto ainda nao estao completamente esclarecidos, nem se sabe
especificamente quais os constituintes que contribuem para estes efeitos [79].

Para além destas aplicacdes, tem surgido mais recentemente uma outra aplicacdo para o
extracto de hipericao: a sua utilizacao na terapia antitumoral fotodinamica. A hipericina é um
dos fotossensibilizadores mais potentes encontrados na natureza e é através desta
caracteristica que surge esta nova aplicacao do hipericao. Esta terapia antitumoral consiste
na administracdo de uma substancia fotossensibilizante com posterior aplicacao de luz visivel
para a areatumoral, desencadeando a formacdo de radicais livres que contribuem para a

destruicao tumoral por apoptose celular [88].

1.4.5 Interaccdes

Diversos estudos realizados demonstram que o hipericdo interage com imensos farmacos
actualmente disponiveis, sendo estas interaccdes de extrema importancia, na medida em que
a sua ocorréncia pode afectar o efeito terapéutico de farmacos que estejam prescritos e que
sejam essenciais para o controlo de uma determinada patologia [89].

As interaccoes estabelecidas entre o hipericdo e diversos farmacos advém do facto desta
planta medicinal modular a actividade das isoformas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo de inUmeros farmacos. Por exemplo, o extracto de hipericio é um potente
indutor da enzima CYP3A4 [90] e, sendo esta uma enzima que intervém no metabolismo de
mais de 50% dos farmacos comercialmente disponiveis [91], surgem potenciais interaccoes
com imensos farmacos [92, 93]. O hipericdo é também responsavel pelo aumento da
actividade da glicoproteina P, um transportador responsavel pela absorcao e excrecao de
varios farmacos do organismo [77, 90, 94, 95].

Ao longo dos anos, tém sido identificadas varias interaccoes clinicamente significativas. Os
contraceptivos orais interagem com o hipericdo, pois o etinilestradiol, responsavel pela
inibicdo da ovulacao, é inactivado pela CYP3A4. Com o aumento da actividade desta enzima,
ocorre maior inactivacao do etinilestradiol, que assim nao impede a ovulacao [96].

O imunossupressor ciclosporina pode ver também a sua actividade reduzida pelo hipericao,
pois € substrato para a glicoproteina P e é metabolizada pela CYP3A4. Desta forma, as
concentracoes plasmaticas deste farmaco podem baixar para niveis subterapéuticos [97, 98].
A toma de multiplas doses de extracto de hipericdao pode afectar a concentracao maxima e a
AUC da digoxina, podendo a sua eficacia ficar diminuida [99].

A toma de varfarina ou outros anticoagulantes orais concomitantemente com hipericao deve

ser cuidadosamente monitorizada, uma vez que a eficacia destes farmacos pode estar
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reduzida devido ao aumento do seu metabolismo, o que pode culminar em valores do racio
internacional normalizado (INR) instaveis [100, 101].

As benzodiazepinas como o alprazolam e o midazolam, que sao sobretudo metabolizadas pela
CYP3A4, podem também ver o seu efeito diminuindo apds alguns dias (mais de 3) de consumo
de hipericao [102].

Além destes, também a actividade farmacoldgica da amitriptilina é afectada pela toma
concomitante de hipericao. De facto, segundo um estudo de Johneet al., a AUC da
amitriptilina diminui em 22% e a AUC da nortriptilina em 41%. O autor menciona ainda que a
origem desta interaccao pode residir no facto de estarem envolvidas isoformas de CYPs no
metabolismo da amitriptilina, bem como pelo facto deste farmaco ser substrato para a
glicoproteina-P [54].

Para além das interaccoes farmacocinéticas acima referidas, podem também surgir
interaccoes farmacodinamicas aquando da toma concomitante de hipericdo com ISRS [103].
Assim, podem surgir os sintomas caracteristicos do excesso de serotonina no SNC,
nomeadamente, os sintomas da sindromeserotoninérgica [104]. Alguns farmacos ISRS também
aumentam a sensibilidade a luz, que podera ser agravada pelo facto de o hipericao também

exercer esta accao devido a presenca de hipericina na sua composicdo [105].

1.4.6 Efeitos adversos e toxicidade

No geral, os efeitos adversos relacionados com a toma de hipericao sao semelhantes aos
efeitos adversos que surgem aquando da toma de antidepressivos como os inibidores
selectivos da recaptacao de serotonina [106]: irritacdo, mudancas de humor e agitacao. Além
destes, sintomas a nivel gastrointestinal tém sido também frequentemente relatados, bem

como a fotossensibilidade devida a presenca de hipericina e pseudohipericina [107] .

2. Objectivos

A amitriptilina € um farmaco bastante usado no tratamento de quadros de depressao.
Contudo, muito falta ainda descobrir no que se refere as interaccées com farmacos e outros
compostos, incluindo produtos naturais.

O extracto de hipericdo é um produto natural amplamente usado o qual apresenta inimeras
interaccées farmacodinamicas e farmacocinéticas com farmacos e outros compostos
administrados concomitantemente.

Dado o crescente uso de amitriptilina e a ampla utilizacao de hipericao, importa estudar a
toxicidade induzida por ambos os compostos bem como a possibilidade de ocorréncia de uma
interaccao entre eles. Deste modo, o objectivo do presente trabalho foi avaliar a toxicidade

in vitro, em células hepaticas (HepG2) e intestinais (Caco2), da amitriptilina e do extracto de

hipericao, quando administrados isoladamente ou em simultaneo.
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3. Material e Métodos

3.1 Compostos, solucdes e meios de cultura

Amitriptilina (Sigma-Aldrich, Inc.)

Extracto hidroalcoolico de Hypericum perforatum (EPO,Srl.)

Meio de cultura Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium high glucose (DMEM; Sigma-
Aldrich Inc.) completo (DMEM - C) e incompleto (DMEM -1)

Meio de cultura Roswell Park Memorial Institute Medium(RPMI; Sigma-Aldrich Inc.)
completo (RPMI - C) e incompleto (RPMI - I)

Soro fetal bovino (FBS; Sigma-Aldrich, Inc.)

Mistura de antibioticos e antimicotico (penicilina, estreptomicina e anfotericina B)
(Sigma-Aldrich Inc.)

Tripsina-EDTA a 0,25 % (Sigma-Aldrich Inc.)

Tampao fosfato salino 1X (PBS 1X)

Dimetilsulfoxido (DMSO; Sigma-Aldrich Inc.)Azul de tripano 0.4% (v/v)

Solucao de 40 mM HCl em Isopropanol

Solucao de MTT a 0,5 mg/mL

A composicao e preparacao das solucées encontram-se descritas no anexo |.

3.2 Instrumentacao

Microscopio 6ptico Olympus

Estufa NUAIRE DHD Autoflow Co,Air Jacketed
Incubadora DH autoflow NUAIRE

Centrifuga Sigma 3K18C Bioblockscientific

Leitor espectrofotométrico de microplacas Anthos 2020
Camara de fluxo laminar NUAIRE class Il

Hemocitometro ou camara de Neubauer

3.3 Material biolégico

Para estudar a citotoxicidade da amitriptilina e do extracto de hipericao foram usadas duas

linhas celulares: HepG2 e Caco2.
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3.3.1 HepG2

A linha celular HepG2 foi pela primeira vez isolada em 1972 de um hepatoblastoma primario
de um rapaz argentino de 11 anos. Estas células aderentes e que crescem em monocamada,
mantém muitas das caracteristicas dos hepatocitos e estdo entre as mais utilizadas em
ensaios toxicologicos, farmacologicos e estudos do metabolismo de farmacos in vitro[108,
109]. Constituem uma ferramenta importante para estudos de toxicidade [110].

O meio de cultura usado para a manutencao e crescimento celular foi o DMEM high glucose,
suplementado com 10% de FBS e 100 U/mL da mistura de antibidticose antimicdtico [111]. As

células foram mantidas numa incubadora 37°C, com 5% de CO, e em atmosfera himida.

3.3.2 Caco2

As células Caco2 sao uma linha celular constituida por células epiteliais de adenocarcinoma
colorectal heterogéneo, desenvolvidas pelo Instituto de Pesquisa para o Cancro Sloan-
Kettering [112]. Estas células sdo aderentes e crescem em monocamada. Para além disso,
possuem um elevado grau de diferenciacao, bem como a capacidade de diferenciacao
espontanea na presenca de meio de cultura que contenha glucose e soro [113]. As células
Caco?2 sao vulgarmente usadas como um modelo da barreira intestinal, podendo assim
estudar-se o transporte de moléculas através desta barreira[114].

0O meio de cultura usado na manutencao destas células foi o RPMI suplementado com 10 % de
FBS, 2 mM de L-glutamina, 0,1 mM de aminoacidos ndo essenciais (NEAA) e 100 U/mL da
mistura de antibi6ticos e antimicotico. As células foram mantidas numa incubadora 37°C, com

5% de CO, e atmosfera hiUmida.

3.4 Culturas celulares

- Descongelamento

Para que as células que se encontravam congeladas e conservadas em azoto liquido pudessem
ser usadas, procedeu-se ao seu descongelamento. Para tal, uma aliquota foi colocada num
banho a 37 °C para descongelar. Simultaneamente, o meio de cultura adequado a cada uma
das linhas celulares foi também pré-aquecido a 37 °C. As células entretanto descongeladas
foram adicionadas a cerca da 4 a 5 mL de meio de cultura num tubo de 15 mL e a suspensao
foi centrifugada a 230 rotacdes por minuto (rpm) durante 5 min. Apods a centrifugacao, o
sobrenadante foi descartado, de forma a eliminar o meio de criopreservacao que continha o
DMSO. O pellet constituido pelas células foi ressuspendido em 1 mL de meio de cultura
completo adequado e o correspondente a 1x10° células foram transferidos para um frasco de
cultura de 25 cm?, onde previamente tinham sido adicionados 5 mL de meio de cultura. Foi

substituido o meio de cultura a cada 2-3 dias.
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- Contagem do numero de células

Para se proceder a contagem das células retiraram-se 10 pyL da suspensao de células e
adicionaram-se a igual volume de solucao de azul de tripano 0,4% (v/v) (10 pL),
homogeneizando-se a mistura. Posteriormente, 10 pL desta suspensao foram colocados num
hemocitometro ou camara de Neubauer e procedeu-se a contagem do nimero de células total

através da formula:

Média do nimero de células por quadrante x 10 2 x Volume de ressuspensao das células

- Passagem das células / Tripsinizacdo

Quando as células atingiam 90-95% de confluéncia no caso das HepG2 e 80-90% no caso das
Caco2, procedeu-se a tripsinizacao das células, recorrendo a uma solucdo de tripsina-EDTA
(0,25% (v/v)). Para tal, aspirou-se o meio de cultura dos frascos que continham as células,
procedeu-se a uma lavagem com PBS e adicionou-se tripsina-EDTA(3mL/frasco de 25 cm?, 6
mL/frasco de 75 cm? e 10 mL/frasco de 175 cm?) ao frasco contendo as células. Esta ficou a
actuar cerca de 3 a 5 min na incubadora a 37 °C, para facilitar a accao da tripsina. Quando
necessario, submeteu-se ainda o frasco a umas ligeiras pancadas secas, para auxiliar a
libertacado das células do fundo do frasco; apos a confirmacdo, ao microscopio optico, de que
todas as células se haviam soltado, a accao da tripsina foi interrompida com a adicao de pelo
menos o dobro do volume adicionado de tripsina de meio de cultura completo. A suspensao
celular obtida foi transferida para um tubo de 15/50 mL, o qual foi centrifugado a 230 rpm
durante 5 minutos. Apos centrifugacdo, o sobrenadante foi rejeitado e o pellet foi
ressuspendido em 1 mL de meio de cultura apropriado. Para o crescimento de ambas as
culturas celulares, foi feita uma passagem de 1:4 a 1:8.

Os volumes de meio de cultura completo utilizados para manutencao das culturas celulares
em frascos de cultura celular foram: frascos de 25 cm? - 5 mL; frascos de 75 cm? - 15 mL; e,
frascos de cultura de 175 cm? -30 mL.

Nos casos em que se pretendeu tripsinizar as células para placas multiwell de 96 pocos, o
processo foi realizado do mesmo modo sendo que, apds a contagem das células, foram
semeadas 2,5x10* ou 2x10* células/poco no caso de se tratar de células HepG2 ou Caco2,
respectivamente, em meio adequado completo correspondente. Apos este passo, as placas de
cultura contendo as células foram colocadas numa incubadora com 5 % de CO,, a 37 °C e sob
condicoes de atmosfera himida até serem alcancados os valores pretendidos de confluéncia

(mencionados anteriormente) para a realizacao dos ensaios MTT.
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- Congelamento

Para se proceder ao congelamento de células é necessario recorrer a tripsinizacao, para que
as células, que crescem aderentes ao fundo dos frascos de cultura, se soltem e fiquem em
suspensao. Para tal, apos lavagem das células com PBS, adicdo de tripsina, centrifugacao,
ressuspensao das células e sua contagem, tal como descrito anteriormente, adicionaram-se
1x10° células e perfez-se um volume total de 1mL de meio de cultura completo contendo
adicionalmente 10% DMSO. Apos este processo transferiu-se a totalidade do volume para um
tubo de criopreservacao o qual foi mantido, sequencialmente, 4 h a -20 °C, 48 h a -80 °C e,
posteriormente, foi transferido para um contentor de azoto liquido para posterior

armazenamento.

3.5 Compostos testados e sua incubacdao com as células

Neste trabalho laboratorial foi testada a potencial citotoxicidade promovida pela amitriptilina
e/ou pelo extracto de hipericao. Para tal, procedeu-se a preparacao das respectivas solucdes.
No caso da amitriptilina foi preparada em DMSO uma solucao stock de 10 mM, a partir da qual
se prepararam as restantes solucoes no meio de cultura apropriado para cada linha celular. O
extracto de hipericao foi preparado com5% de DMSO e 0,1% de acido cloridrico, para obter a
solucao stock (10 mM). Partiu-se desta solucdo para preparar as restantes solucdes para
incubar com as células (anexo ).

A citotoxicidade in vitroda amitriptilina e do extracto de hipericao foi testada isoladamente e
em conjunto, nas diferentes concentracoes seleccionadas com base a trabalhos previamente
realizados pelo grupo e de acordo com o mencionado na literatura (tabela Ill). Da mesma
forma foram avaliados varios tempos de incubacao (12, 24, 48 e 72 horas) em ambas as linhas
celulares.

Apds este procedimento, realizaram-se ensaios de MTT para cada uma das condicoes
experimentais.

Quando a confluéncia das células nas placas de cultura de 96 pocos se encontrava entre os
valores pretendidos (para células HepG2 entre 90 a 95% e para células Caco2 entre 80 e 90%)
substituiu-se o meio de cultura correspondente (completo), por meio de cultura semelhante
mas sem adicao de FBS (incompleto). Aproximadamente 12 h depois, o meio dos pocos que
continham as células foi aspirado e substituido pelas solucées que continham os compostos
em estudo, a diferentes concentracdes e durante varios tempos de incubacao (12, 24, 48 e 72
h). Salienta-se que todas estas concentracées foram preparadas em meio de cultura
apropriado sem FBS.

Cada experiéncia foi realizada em triplicado ou quadruplicado, num total de pelo menos trés

experiéncias independentes.
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Tabela Ill: Concentracdes das solucoes de amitriptilina, extracto de hipericao e amitriptilina + extracto
de hipericao usadas nos ensaios de citotoxicidade.

Composto em estudo Concentragodes testadas (UM)
Amitriptilina 1 10 100 200 300
Hipericao 1 10 50 100
Amitriptilina/Hipericao 1/1 10/10 100/50 200/100

3.6 Ensaios de citotoxicidade - MTT

- Fundamento da técnica

O ensaio MTT é um ensaio espectrofotométrico que permite quantificar a viabilidade das
linhas celulares em estudo para assim conseguir avaliar a influéncia de certos compostos nas
células. Esta viabilidade celular é estudada através do metabolismo das células, sendo que,
quando estas estao viaveis serao capazes de metabolizar o MTT, através da sua reducao a
cristais de formazano de cor azul purpura/violeta, que ficam no interior das células. As
desidrogenases mitocondriais associadas ao NADPH e ao NADH sao as enzimas capazes de
efectuar esta conversao sempre que as células se encontrem viaveis sendo, por isso, a

quantificacao da formacao de cristais uma medida da viabilidade celular[115].

- Protocolo Experimental

Apos a exposicao das células aos compostos nos periodos de tempo definidos, o meio de
cultura que continha o(s) composto(s) testado(s) foi removido. Apos este processo foi
realizada uma lavagem com PBS 1X e foi colocado o MTT - 150 pL por cada poco. As placas
foram colocadas na incubadora, ao abrigo da luz, durante cerca de 2 h. Terminado o periodo
de incubacao, removeu-se o MTT anteriormente colocado nos pocos e foram adicionados 150
pL de 40 mM de acido cloridrico em isopropanol em cada /poco, realizando varios movimentos
de ‘up/down’ com o auxilio de uma micropipeta, para que os cristais formados se
dissolvessem. Posteriormente, transferiu-se o conteldo de cada um dos pocos para uma nova
placa de 96 pocos (para evitar a interferéncia da coloracdo dos pocos conferida pelo
extracto). Procedeu-se a leitura das absorvancias a 570 nm de cada um dos pocos com recurso

a um espectrofotometro de microplacas.

3.7 Analise estatistica dos resultados

A andlise dos resultados foi realizada através do programa Microsoft Excel 2007°. A

percentagem de células viaveis apos incubacdo das células com os compostos testados foi
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calculada usando os valores das absorvancias obtidas apos a realizacdo do ensaio MTT e

seguindo a seguinte formula:

Viabilidade celular (%) = (médias das absorvancias apds incubacdo com farmaco/extracto) /

(médias das absorvancias dos controlos) X 100

Assim, foram obtidos graficos onde se compararam os valores de viabilidade celular obtidos
para as varias concentracdoes e nos varios periodos de incubacdo testados com os mesmos
valores obtidos nos controlos (células nao tratadas).

Os valores obtidos para a viabilidade celular foram comparados entre si através do teste t-
Student, que pesquisou a existéncia de diferencas significativas em termos de viabilidade, e
consequente citotoxicidade, entre as células controlo (0 pM de amitriptilina, 0 pM de extracto
de hipericao e 0 pM de amitriptilina + hipericao)e as células dos grupos testados para cada
uma das concentracoes e tempos estudados.

Os valores foram considerados estatisticamente significativos para p<0,05(*).

4, Resultados e discussao

Como indicado anteriormente, neste trabalho foi avaliada a toxicidade de amitriptilina e do
extracto de hipericao de forma isolada e em conjunto, quando incubados com células
intestinais e hepaticas, através de ensaios de MTT. Para tal, foram usadas as linhas celulares
Caco2 e HepG2, nas quais a viabilidade de células nao tratadas com os compostos de interesse
(controlos) foi comparada com a mesma das células colocadas em contacto com o farmaco
e/ou o extracto.

Nesta seccao, sao apresentados e discutidos os resultados obtidos para ambas as linhas

celulares estudadas.

4.1 Células Caco2

E no intestino que ocorre a absorcdo da maior parte dos farmacos bem como de outros
compostos, fazendo com que este tecido desempenhe um papel crucial nas suas accoes e o
estudo da toxicidade que estes podem induzir assume também uma grande relevancia.

A figura 3 e a tabela IV mostram os efeitos da amitriptilina ao nivel da viabilidade celular nas
células Caco2, apos incubacao com varias concentracdes de farmaco (1, 10, 100, 200 ou
300pM) nos varios periodos de tempo considerados (12, 24, 48 ou 72 h).

Com base nos resultados apresentados, observou-se que a incubacao destas células com
amitriptilina a 1uM nao afectou a viabilidade destas células, visto que a percentagem relativa
de células viaveis apos a incubacao com o composto se manteve inalterada. Relativamente a

incubacao destas células com 10 yM de amitriptilina observou-se um aumento da viabilidade

19



celular entre as 12 e as 24h de incubacao, seguido de um ligeiro decréscimo para incubacoes
de 48 e 72 h. Uma possivel explicacao para justificar o aumento observado pode residir no
facto de se terem determinado percentagens relativas de viabilidade celular apdés 24 h de
incubacao com desvios-padrao relativamente elevados, o que, de algum modo, pode estar a
influenciar as observacoes feitas. Neste caso, deveria repetir-se a experiéncia, com mais
replicados (aumentar o nimero de experiéncias e o nimero de replicados em cada
experiéncia), a fim de diminuir alguma da variabilidade obtida em termos de percentagens
determinadas e confirmar se o aumento observado se manteria, ou nao.

Relativamente as concentracoes mais elevadas de farmaco (100, 200 e 300 puM), observou-se
que a viabilidade celular era inferior, comparativamente aos controlos, para todos os
periodos de incubacao testados. Apos 12 h de incubacdo, observou-se que sobretudo 200 e
300 pM de amitriptilina promoveram um drastico decréscimo na viabilidade destas células
(35,81 % + 3,33 e 16,82 %+ 0,46, respectivamente) e, ao longo dos periodos de incubacao
subsequentes, o decréscimo manteve-se bastante acentuado. Quanto a incubacao das Caco2
com 100uM de amitriptilina, observou-se que apds 12 h de incubacao o farmaco promoveu um
ligeiro decréscimo na viabilidade das células, que se acentuou bastante nos periodos de
tempo posteriores, para valores proximos dos observados para as duas maiores concentracoes
de farmaco usadas.

No entanto, importa referir que, para qualquer uma das trés concentragdes mais elevadas de
amitriptilina, a viabilidade determinada apdés 72 h de incubacdo com o farmaco foi
ligeiramente superior a mesma apds 48 h de incubacdo o que pode dever-se ao facto do
composto deixar de ser tdo toxico para as células Caco2 para periodos de incubacao mais
longos e, por isso, as células que nao sofreram morte celular recuperaram da toxicidade
induzida anteriormente e proliferaram.

No geral, observou-se que, para incubacdes menos prolongadas (até 24 h), é sobretudo a
concentracdo de amitriptilina usada que influencia a toxicidade induzida nestas células, ao
passo que, para incubacdes mais prolongadas a citotoxicidade induzida pela amitriptilina nas
células Caco2 depende quer da concentracdo quer do tempo de incubacdo. Estes resultados
corroboram os obtidos num estudo realizado por Arimochi et al. (2006), no qual o autor
também testou a toxicidade da amitriptilina (50 pM) numa outra linha celular que mimetiza o
epitélio intestinal, a linha celular HT29, no qual o autor observou que a viabilidade celular
destas células quando incubadas 24 h com 50 pM de amitriptilina decresceu para valores
abaixo dos 40% [116].
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Figura 3:Grafico da percentagem de células Caco2 viaveis apos exposicdo a diferentes concentracoes de
amitriptilina (1, 10, 100, 200 ou 300 pM) durante varios periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h)
(*p<0,05).

Tabela IV:Percentagem da viabilidade das células Caco2 relativamente aos controlos, apds exposicdo a
diferentes concentracées de amitriptilina(1, 10, 100, 200 ou 300 uM) durante varios periodos de tempo
(12, 24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrao, resultante de trés
experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado(* p <0.05).

c tracio (uM) Viabilidade celular relativa *
oncentracao
sao 12h 24h 48h 72h
0 100 100 100 100
©
1‘5_ 1 106,81+11,83 91,91 + 16,94 111,49 +6,86 89,07 + 2,67*
2 10
= 99,51 + 3,28 130,63 +10,94* 77,95 + 6,20 81,23+10,01
=)
E 100 . X .
< 82,98 +13,13 47,04 +14,65 12,54 + 1,20 20,35 + 1,03
200
35,81 + 3,33* 15,99 + 5,39* 8,69 + 0,88* 21,92 £+ 1,11*
300
16,82 + 0,46* 14,38 + 5,62* 10,59 + 3,35* 21,03 + 1,36*

"valores expressos em percentagem (%)

Como figura na tabela V e figura 4, a exposicdo das células Caco2 a duas concentracoes de
extracto de hipericao durante varios tempos de incubacdo também promove alteracoes na
viabilidade destas células. Como se pode observar, para ambas as concentracoes testadas (1 e
10 pM) ocorreu um decréscimo da viabilidade celular. De facto, quando as células foram
incubadas com 10 pM de extracto de hipericao, observou-se uma diminuicao da viabilidade
celular bastante significativa apos 12, 24 e 48 h de incubacao, tendo sido mais notoria as 48h

(25,43 % = 1,99). No entanto, apds 72 h, os valores de viabilidade aumentaram para valores
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proximos dos controlos. No que respeita a concentracao de 1 uM, a toxicidade promovida pelo
extracto de hipericao foi, a semelhanca do observado aquando da incubacao com 10uM, mais
notdria apos 48 h, onde a percentagem de células viaveis comparativamente com os controlos
foi de 41,95% + 12,18. No entanto, para ambas as concentracoes, apds 72h de incubacdo com
o farmaco, a citotoxicidade diminuiu, na medida em que a viabilidade celular determinada
aumentou para 79,26 % + 5,68 e 85,08 % + 7,00 para 1 e 10 pM, respectivamente.

Estes resultados estao de acordo com o que foi descrito por Tian et al. (2005), num estudo
realizado em células LS-180, no qual o autor também observou um decréscimo da viabilidade
celular destas células, para tempos de incubacao até 48 h para uma concentracao de extracto
de 75pg/mL [117] .

Estabelecendo uma comparacao entre a toxicidade nas células Caco2 causada pelo extracto
de hipericao e pela amitriptilina quando incubados separadamente, pode verificar-se que,
paraas mesmas concentracoes (1 e 10puM), o farmaco causou uma menor citotoxicidade

comparativamente com o extracto de hipericao.
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extracto de hipericao (1 e 10uM) durante varios periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h) (* p<0,05).

22



Tabela V:Percentagem da viabilidade das células Caco2 relativamente aos controlos, apos exposicao a
diferentes concentracdes de extracto de hipericdo (1 e 10 pM) durante varios periodos de tempo (12,
24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrdo, resultante de trés
experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado. (* p<0,05).

. Viabilidade celular relativa *
Concentracdo (UM)

o 12h 24h 48h 72h
= 18 0
2y 100 100 100 100
U -
c8 1
= 119,74+9,41 126,61+3,36 41,95 +12,18* 79,26+5,68*
L

300 44,,39+2,10* 39,82+7,43* 25,43+1,99* 85,08+7,00

valores expressos em percentagem (%)

Para além do estudo sobre a toxicidade que a amitriptilina e o extracto de hipericao exercem
isoladamente nas células Caco2, foram também realizados ensaios para perceber a influéncia
que estes compostos podem ter no que respeita a viabilidade celular e, por consequéncia,
citotoxicidade, quando incubados em conjunto (tabela VI e figura 5). Assim, foram preparadas
duas solucoes contendo os compostos de interesse: uma contendo 1 pM de amitriptilina e 1
MM de extracto de hipericao e outra contendo 10uM de cada um dos compostos. Dos
resultados obtidos, observou-se que a incubacao de células Caco2 com 1uM de amitriptilina e
1 UM de extracto de hipericdooriginou um ligeiro aumento na viabilidade celular ap6s 12 h de
incubacdo, seguindo-se uma diminuicdoas 48 e 72 h tendo, contudo, sido mais acentuada as
48 h. Relativamente a incubacao destas células com 10uM de amitriptilina e 10puM de extracto
de hipericao, verificou-se que a exposicao das células a ambos os compostos foi citotoxica
para todos os tempos estudados. Apds 12 e 24 h de incubacdo com os compostos, apenascerca
de 40% das células se encontravam viaveis comparativamente aos controlos. Contudo, entre
as 24 e as 48 h de incubacao com ambos os compostos, a viabilidade celular decresceu
para25,07 % + 3,66, ao passo que apos 72 h de incubacdo,a viabilidade celulardeterminada foi
superior a verificada apos 48 h, embora seja ainda inferior em relacdo as células nao tratadas
(68,78 % + 6,44), o que sugere que, apos trés dias (72 h) de contacto com os compostos,a
toxicidade destes € menor em relacao aos outros periodos testados. Estes dados podem
dever-se ao facto do extracto de hipericao ter uma cor bastante intensa (castanho
avermelhado) e, aquando da leitura das absorvancias, mesmo apos a lavagem com PBS 1X dos
pocos que continham as células, existe a possibilidade da coloracdo do extracto nao ter sido
totalmente removida e possa ainda ter interferido no valor de absorvancia lido. No entanto,
uma outra justificacdo pode estar relacionada com a possibilidade de alguns dos metabolitos
apresentarem menor toxicidade comparativamente aos compostos inicialmente presentes no
extracto. De facto, os metabolitos formados podem ser menos citotoxicos que o proprio
extracto para estas células, no entanto, seriam necessarios estudos complementares nos quais

os metabolitos fossem analisados a fim de corroborar, ou nao, esta hipotese.
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De um modo geral, a solucao de concentracao mais elevada (10/10uM) originou, em todos os
tempos de incubacao testados, um maior decréscimo da viabilidade celular, o que se traduz
em maior toxicidade quando comparada com a solucao menos concentrada (1/1uM).
Comparando o perfil deste grafico com os dois anteriores, pode concluir-se que o perfil de
citotoxicidade das células Caco2 resultante da incubacdo conjunta com amitriptilina e
extracto de hipericao se assemelha mais ao perfil da toxicidade do extracto de hipericao. Isto
significa que, na presenca dos dois compostos, e para as concentracoes testadas, a toxicidade
observada nestas células se deve maioritariamente ao extracto e nao tanto a amitriptilina.
Além disso, sobretudo apoés 72 h de incubacao, os resultados sugerem que, na presenca de
amitriptilina, a toxicidade induzida pelo extracto de hipericio a 10uM é superior,
comparativamente com a mesma aquando da incubacao isolada com o extracto, o que se
pode confirmar pelos valores de viabilidade inferiores observados para estas células quando
os dois compostos foram incubados conjuntamente. Pelo contrario, a incubagdo conjunta com
1 UM de farmaco e 1 pM de extracto originou um decréscimo ligeiramente menor na
viabilidade das células Caco2.

Estas observacoes sao especialmente pertinentes no que se refere a tratamentos de doentes
que estejam a ser realizados recorrendo a este farmaco e que, concomitantemente, tomem
hipericao em alguma das suas formas. Tal porque, dependendo da concentracao de extracto,
a toma conjunta de amitriptilina e hipericdo pode alterar a toxicidade do farmaco e interferir
no seu mecanismo de accao, a nivel do intestino. No entanto, tal hipotese tera de ser

futuramente testada em estudos realizados in vivo.
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Tabela VI:Percentagem da viabilidade das células Caco2 relativamente aos controlos, apds exposicdo a
diferentes concentracoes de amitriptilina +extracto de hipericdo (1/1 e 10/10 pM) durante varios
periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrao,
resultante de trés experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado.
(*p<0,05).

Concentracdo Viabilidade celular relativa *

© o (HM) 12h 24h 48h 72h
(=
= uG
g 0 100 100 100 100
= QO
=S 1/1
ET 127,61+10,23* 129,83+18,84 57,62 +12,79* 84,87+4,14*
<

10/10 39,16+1,46* 36,15+6,58" 25,07+3,66* 68,78+6,44"

"valores expressos em percentagem (%)

4.2 Células HepG2

O tecido hepatico desempenha um papel fundamental no metabolismo de inimeros
compostos, incluindo a amitriptilina e diversos constituintes do extracto de hipericao. Como
mencionado acima, a linha celular hepatica HepG2 possui bastantes propriedades dos
hepatocitos e € amplamente usada em estudos de metabolizacao in vitro e, por isso, foi
seleccionada neste estudo.

Tal como descrito para as células Caco2, também para as HepG2 foram testadas cinco
concentragées de amitriptilina (1, 10, 100, 200 ou 300 pM) cada uma das quais em varios
tempos de incubacao (12, 24, 48 ou 72 h).

Os resultados obtidos encontram-se representados na figura 6 e tabela VII. Para as
concentragbes mais baixas (1 e 10pM) verificou-se que, de um modo geral, as células nao
revelaram diminuicdes na sua viabilidade celular estatisticamente significativas. Ou seja, 1 e
10puM de amitriptilina nao revelaram ser citotoxicas para estas células. Pelo contrario, para as
concentracdes mais elevadas (100, 200 e 300 pM) observou-se uma diminuicdo da viabilidade
celular relativa destas células, sendo que, todas as concentracées em cada um dos periodos
de tempo testados revelaram ser citotoxicas para estas células.

O perfil obtido para estas concentracées &, de um modo geral, semelhante ao obtido para as
células Caco2: a toxicidade revelou-se inicialmentemais acentuada para 100 e 200 pM de
farmaco (as 12 e 24 h de incubacéo), tendendo a dissipar-se esta diferenca com o aumento do
periodo de exposicdo. De facto, a amitriptilina a 300uM, logo apo6s 12 h de incubacéo e para
todos os tempos subsequentes testados, promoveu um decréscimo da viabilidade celular
nestas células da ordem dos 90 % (menos de 10% das células se mantinham viaveis). Por sua
vez, a incubacdo com 200 uM de amitriptilina, originou uma citotoxicidade também evidente
desde as 12h de incubacdo com o farmaco, aumentando até as 24h e, a partir desse
momento, manteve-se constante em valores semelhantes aos verificados para os 300uM. No
caso da incubacado das células com amitriptilina a 100uM, apds 12h, cerca de 60% das células

encontravam-se viaveis (59,85 % + 3,05); até as 48 h, estes valores foram diminuindo e, apds
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72 h de incubacao a viabilidade celular relativa destas células (em %) era semelhante a
determinada aquando da incubacao das células HepG2 com 200 e 300uM de amitriptilina.
Assim, tal como observado para as células Caco2, também para as HepG2, se observou que,
sobretudo para incubacdes menos prolongadas (12 e 24 h), a concentracao de amitriptilina
usada influencia a toxicidade induzida nestas células, enquanto, para periodos de incubacao
mais longos, a citotoxicidade induzida pela amitriptilina nestas células depende quer da

concentracao quer do tempo de incubacao.
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Figura 6:Grafico da percentagem de células HepG2 viaveis apos exposicdo a diferentes concentracdes
de amitriptilina (1, 10, 100, 200 ou 300 pM) durante varios periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h)
(*p<0,05).

Tabela Vll:Percentagem da viabilidade das células HepG2 relativamente aos controlos, apds exposicao a
diferentes concentracdes de amitriptilina(1, 10, 100, 200 ou 300 pM) durante varios periodos de tempo
(12, 24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrao, resultante de trés
experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado. (* p<0,05).

_ Viabilidade celular relativa *
Concentracao (uM)
12h 24h 48h 72h
0 100 100 100 100
©
é 1 95,45+9,84 96,25+ 12,57 105,59 + 5,22 101,66 + 5,47
| 10
= 101,01+£11,57 112,63+ 1,88* 105,51 + 3,24 100,54 + 3,02
-
<Et 100 59,85+3,05* 26,47+ 2,42* 9,73 +1,07* 10,38 +1,71*
200
28,20 + 2,43* 9,02 + 1,00* 9,17 + 0,69* 10,11 + 1,35*
300
9,13+0,07* 8,99+ 0,63* 9,07 + 0,91* 9,66 +1,31*

~#valores expressos em percentagem (%)
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A figura 7 e tabela VIII descrevem a citotoxicidade observada nas células HepG2 apos
incubacao com duas concentracoes de extracto de hipericao. Como se pode observar, a
incubacao destas células com 1 pM de extracto de hipericao promoveu um decréscimo na
viabilidade celular de aproximadamente 40 % para as 12, 24 e 48 h de incubacao e, um
decréscimo mais acentuado, de cerca de 80 %, para as 72 h de incubacdo. Além disso, dos
resultados obtidos, pode ainda constatar-se que a incubacédo das células HepG2 com 10 pM de
extracto de hipericao promoveu o decréscimo da viabilidade celular para todos os periodos de
incubacao testados, comparativamente com os controlos. Apos 12 h de exposicdo das células
ao extracto, a viabilidade celular diminuiu para aproximadamente metade (54,38 % + 11,37).
Para os periodos de incubacdo de 24, 48 e 72 h com o extracto, a citotoxicidade promovida
pelo extracto aumentou pois observou-se uma reducao da viabilidade celular para 0s37,57% +
3,50; 24,34 % + 3,09 e 28,43 % + 0,40, respectivamente.

Um estudo desenvolvido por BernardKomoroskiet al. (2004) mostrou que a exposicao, durante
48 h, de hepatodcitos humanos aos dois principais constituintes do extracto de hipericao,
hipericina e hiperforina, revelou ser toxica para a concentracdo de 5uM, diminuindo a
viabilidade celular destas células aproximadamente 40 e 80%, cada um dos compostos,
respectivamente [118].
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Figura 7:Gréfico da percentagem de células HepG2 viaveis ap6s exposicdo a diferentes concentracoes
de extracto de hipericao (1 e 10uM) durante varios periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h) (* p<0,05).
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Tabela VllI:Percentagem da viabilidade das células HepG2 relativamente aos controlos, apos exposicao a
diferentes concentracées de extracto de hipericdo (1, 10 pM) durante varios periodos de tempo (12, 24,
48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrdo, resultante de trés
experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado. (* p<0,05).

. Viabilidade celular relativa (%)*
Concentracdo (UM)
12h 24h 48h 72h

x% 0
E 100 100 100 100
@
':9:' 1 58,42 + 8,26 67,88 + 2,04* 61,62 + 5,22 21,92 + 2,92*

300 54,38 + 11,37* 37,57 £ 3,50* 24,34 + 3,09* 28,43 + 0,40*

~# valores expressos em percentagem (%)

Na linha celular HepG2 também foi testada a toxicidade promovida pela incubacao conjunta
das células com a amitriptilina e o extracto de hipericdo. Dos resultados obtidos (tabela IX e
figura 8), pode observar-se que a incubacdo conjunta promoveu um decréscimo bastante
acentuado da viabilidade celular para ambas as concentracoes testadas.

Ap0s 24 h de incubacdo com as solucdes de concentracdo 1/1 pM (1 pM de amitriptilina + 1 uM
de extracto de hipericao), a viabilidade das células HepG2 decresceu para 82,48 % + 4,95.
Passadas 48 e 72 h, a toxicidade aumentou, visto que a viabilidade celular diminuiu dos cerca
de 82% anteriormente mencionados para 50,65 % + 5,41 e 45,20 % + 5,70, respectivamente.

A concentracdo de 10/10 pM (10uM de amitriptilina + 10uM de extracto de hipericao)
promoveu um decréscimo bastante acentuado na viabilidade celular destas células desde a
primeira leitura. De facto, apds 12 h de incubacao, a viabilidade celular decresceu para 37,52
% + 0,89 comparativamente com os controlos. Apds 24 h ocorreu uma ligeira diminuicao da
viabilidade celular (para os 30,76 % + 1,34) e, apos 48 e 72 h de incubacao, os valores de
viabilidade celular mantiveram-se relativamente constantes, ou seja, a toxicidade nao
aumentou significativamente. Assim, para concentra¢cdes de 10 yM de amitriptilina + 10 pM de
extracto de hipericdo, o tempo de incubacdo, embora influencie a toxicidade destes
compostos principalmente para curtos periodos de exposicao, apos algum tempo deixa de ter
um papel preponderante nesta toxicidade visto que ela estabiliza. O mesmo de verifica para a
concentracdo de 1/1 pM, na qual se observou que a toxicidade revelada as 72 h nao é muito
superior a das 48 h.

A concentracao dos compostos em estudo influencia a sua toxicidade, uma vez que para
concentracoes mais elevadas a toxicidade revelouser superior.

Também nas HepG2, comparando a figura anterior com as figuras 6 e 7, pode concluir-se que
o perfil de citotoxicidade resultante da incubacdo conjunta das células HepG2 com
amitriptilina e extracto de hipericao se assemelha mais ao perfil da toxicidade do extracto do
que ao da amitriptilina. Ou seja, na presenca dos dois compostos, e para as concentracoes
testadas, o perfil de toxicidade observado nestas células deve-se maioritariamente a presenca

de extracto e ndo tanto a presenca de amitriptilina. Além disso,na presenca deamitriptilina
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(10 uM), a toxicidade induzida pelo extracto de hipericao a 10 uM &, no geral,semelhantea
toxicidade induzida pelo extracto de hipericdo na auséncia deste farmaco.Pelo contrario, na
presenca de amitriptilina e extracto a 1 yM, aparentemente, e de um modo geral, ocorreu um
decréscimo significativamente menor na viabilidade das células Caco2, indicando que, na
presenca de 1 pM de amitriptilina a citotoxicidade induzida por 1 pM extracto é também ela
menor. Também aqui, e considerando o papel central que desempenham os hepatocitos na
metabolizacao de inimeros farmacos, um aumento ou diminuicdo da sua citotoxicidade pode
ter um impacto crucial, ou até mesmo decisivo, em termos terapéuticos. Por isso, em
contexto clinico, a toma conjunta de amitriptilina e extracto de hipericao podera ter uma
enorme importancia ao nivel, quer da potencial citotoxicidade induzida pela amitriptilina
e/ou o hipericio quer do seu mecanismo de accao.No entanto, como mencionado

anteriormente no caso das células Caco2, estahipotese teria de ser testada através de estudos

in vivo.
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Tabela IX:Percentagem da viabilidade das células HepG2 relativamente aos controlos, apds exposicao a
diferentes concentracées de amitriptilina +extracto de hipericao (1/1 e 10/10 pM) durante varios
periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrao,
resultante de trés experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou quadruplicado.
(*p<0,05).

- Viabilidade celular relativa *
Concentracdo (UM)

5 12h 24h 48h 72h
(=
= 0
‘g_ 2 0 100 100 100 100
£ 1/1
‘E f 98,45+16,87 82,48 + 4,95* 50,65 + 5,41* 45,20 + 5,70*
<<

10710 37,52 + 0,89 30,76 £ 1,34* 25,99 + 4,58* 28,88 + 1,41*

" valores expressos em percentagem (%)

4.3 Comparacao entre Caco2 e HepG2

Como se pode observar na tabela X, quando comparados os resultados obtidos para as células
HepG2 com os mesmos para as células Caco2 quando expostas a amitriptilina, pode salientar-
se que, como abordado anteriormente, emborao perfil de toxicidade das duas linhas celulares
seja, de um modo geral, semelhante, a percentagem de células HepG2 viaveis é sempre
inferior, considerando as concentracées de 100, 200 e 300uM de farmaco (tabelas IV e VII).
Deste modo, pode concluir-se que a amitriptilina € mais toxica para as células hepaticas

(HepG2), comparativamente com as de epitélio intestinal (Caco2).

Tabela X: Comparacdo da percentagem da viabilidade das células Caco2 e HepG2 relativamente aos
controlos, apds exposicao a diferentes concentracées de amitriptilina (100, 200 ou 300 puM) durante
varios periodos de tempo (12, 24, 48 ou 72 h). Os valores apresentados correspondem a média + desvio
padrdo, resultante de trés experiéncias independentes realizadas cada uma em triplicado ou
quadruplicado. (* p<0,05).

Linha Celular

Concentragao

(M) Caco2 | HepG2 Caco2 HepG2 Caco2 HepG2 Caco2 HepG2
100

82,98 + 13,13 59,85 + 3,05|47,04 £ 14,65* | 26,47 + 2,42* 12,54 + 1,20* | 9,73+ 1,07* |20,35 + 1,03* 0,38 + 1,71
200

35,81 + 3,33* 28,20+ 2,43*(15,99 + 5,39* | 9,02 + 1,00 | 8,69 + 0,88* | 9,17 + 0,69* |21,92 + 1,11* 10,11+ 1,35*
300

16,82 + 0,46* P,,13+ 0,,07%|4,3775 + 5,62*| 8,99 + 0,63* (10,59 + 3,35* | 9,07 £ 0,91* (21,03 + 1,36* 9,66 + 1,31*

Tempo(h) 12 24 48 72

30



5. Conclusdes e perspectivas

Com base aos resultados obtidos no presente relatorio, é possivel afirmar que a amitriptilina
e o Hypericum perforatum originam citotoxicidade em ambas as linhas celulares estudadas,
Caco2 e HepG2, nas concentracoes e tempos de incubacdo anteriormente indicados. Esta
toxicidade observa-se quer quando estes compostos sao incubados separadamente com as
células, quer quando incubados em conjunto.

Foi possivel ainda verificar que a citotoxicidade dos compostos testados é superior para as
concentracdes de farmaco e/ou extracto de hipericdo mais elevadas, uma vez que, para estas
concentracdes a viabilidade celular apresentava valores mais baixos relativamente aos
controlos.Para além da concentracdo, também se verificou que o tempo de incubacao
influencia a toxicidade induzida pelos compostos em ambas as linhas celulares testadas. No
geral, para tempos de incubacao mais longos (48 e 72 h), a viabilidade celular atingiu valores
mais baixos comparativamente as 12 e 24 horas de incubacao.

Comparando a viabilidade celular e consequente toxicidade induzida pela incubacao das
células Caco2 e HepG2 com amitriptilina, observaram-se, no geral, maiores decréscimos na
viabilidade celular das células HepG2, comparativamente com as Caco2, para as mesmas
concentracdes e os mesmos tempos de incubacao.

Deste modo, o estudo realizado permitiu concluir que, quer a amitriptilina quer o hipericao
sao toxicos para as linhas celulares Caco2 e HepG2, dependendo quer do tempo de incubacao
quer da concentracdo. Além disso, considerando que estas linhas celulares mimetizam,
respectivamente, o epitélio intestinal e o hepatico sugere-se que ambos 0os compostos podem
ser toxicos a nivel intestinal e hepatico.

ApOs a realizacdo deste trabalho diversas questdes ficaram por responder e diversas linhas de
investigacao poderao ser seguidas de forma a confirmar os resultados obtidos e a dar
continuidade ao estudo aqui apresentado. Neste sentido, sugere-se a realizacao de estudos in
vivoque corroborem, ou nao, os resultados obtidos in vitro, ou seja, confirmar a ocorréncia

de toxicidade in vivoinduzida pela administracao de amitriptilina, hipericao ou ambos.

A realizacao deste trabalho de investigacao permitiu a realizacao de uma comunicacao em
formato poster nas Il Jornadas Ibéricas de Toxicologia que se realizaram nos dias 13 e 14 de
Novembro de 2014, na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior. O

resumo do trabalho submetido encontra-se no anexo Il.
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Capituloll - Farmacia Hospitalar

1. Introducao

0 estagio curricular em Farmacia Hospitalar (FH) constitui, na minha opinidao, um ponto-chave
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, visto que permite aplicar na pratica
muitos dos conhecimentos teoricos apreendidos ao longo destes 5 anos, bem como
complementar essa mesma formacao.

Designa-se por FH o “conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcdes de assisténcia que
pertencem a esses organismos e servicos e promover a accao de investigacao cientifica e de
ensino que lhes couber sendo estas actividades exercidas através de Servicos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH)”[1].0s SFH tém assim um papel chave na dispensa do medicamento
correcto, na qualidade e quantidades adequadas, para que seja cumprida a prescricao médica
de cada doente, seja em regime de internamento ou ambulatério[2].

O meu estagio decorreu no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD),
tendo sido iniciado a 1 de Setembro de 2014 e terminado a 24 de Outubro de 2014,
perfazendo um total de 320 horas. Neste periodo tive a oportunidade de desempenhar varias
funcées de um farmacéutico hospitalar, tais como a seleccao, aquisicdo, aprovisionamento,
armazenamento e distribuicdo de medicamentos e sao os conhecimentos adquiridos ao longo

deste percurso que pretendo descrever no presente relatorio.

2. Caracterizac¢ao dos servicos farmacéuticos

O CHTMAD resultou da fusdo do Hospital de Vila Real/Peso da Régua com os Hospitais
Distritais de Lamego e Chaves, constituindo agora uma Entidade Publica Empresarial (EPE). Os
SF centrais localizam-se na unidade de Vila Real, tendo as restantes unidades servicos
farmacéuticos (SF) de menores dimensdes que asseguram o correcto funcionamento das
respectivas unidades [3]. A equipa dos SF centrais é constituida por um total de 23
colaboradores, entre os quais 8 sdo farmacéuticos, 7 técnicos de diagnostico e terapéutica
(TDT), 5 assistentes operacionais (AO) e 3 assistentes técnicos (AT).

Entre as diversas areas que constituem os SF podem destacar-se: a sala para a dispensa em
ambulatério e respectiva sala de espera; o Centro de Informacao do Medicamento (CIM), onde
se encontram armazenados os farmacos relativos a ensaios clinicos, hemoderivados e
benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos; a sala de distribuicao, onde se encontram

os Kardex, as malas que permitem o transporte de farmacos para a unidose, o material de
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penso e nutricdo entérica/parentérica; o laboratorio destinado a preparacdes galénicas nao
estéreis e local especifico para reembalagem; existem ainda as diversas zonas de
armazenamento: armazém geral com prateleiras moveis, armazém de produtos inflamaveis,
armazém de injectaveis de grande volume (soros); os SF sdao providos ainda de uma sala para
recepcao e uma de saida de encomendas para outras unidades e servicos clinicos.

Os SF encontram-se em funcionamento todos os dias Uteis das 8.30h as 18.00 h, sendo que no
restante periodo (noite, fins-de-semana e feriados) se encontra uma farmacéutica de

prevencao, a fim de resolver eventuais problemas que possam surgir.

3. Aprovisionamento

Os servicos de aprovisionamento do CHTMAD tém um papel fundamental na garantia de
disponibilidade de medicamentos e outros produtos de salde a nivel hospitalar, trabalhando
em estreita cooperacao com os SF.

No CHTMAD, os concursos de aquisicao, protocolos e negociacoes com fornecedores sao da
responsabilidade dos servicos de aprovisionamento, no entanto, as aquisicoes sao efectuadas
pelos SF.

Para que o servico prestado pelo centro hospitalar seja o melhor possivel, é necessaria uma
gestao adequada de todo o processo de seleccao, aquisicao, armazenamento e distribuicao do
medicamento e produtos de sa(ide, estando estas tarefas integradas nas funcdes dos SFH. E
neste sentido que os SF tém de proceder a uma gestdo adequada de todo este processo,
conhecendo as necessidades do hospital e estando sempre presentes as contingéncias que se
fazem sentir actualmente, nomeadamente a nivel econémico. EE necessaria uma gestdo
equilibrada do orcamento, de forma a garantir que os produtos estejam sempre disponiveis
nas quantidades e qualidade correctas, tendo observado ao longo dos 2 meses nos quais fiz
parte da equipa, que este esforco é continuo e as barreiras orcamentais sdo um obstaculo
constante.

3.1 Seleccdo e aquisicdo de medicamentos

A seleccdo de medicamentos a nivel hospitalar é efectuada com o objectivo de adquirir os
medicamentos mais adequados para o hospital, tendo sempre por base as necessidades
farmacoterapéuticas dos doentes por assistidos. Esta seleccao é feita tendo por base o
Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (FHNM), que inclui apenas medicamentos
com valor terapéutico acrescentado e custo-efectividade aceitavel. Para além do FHNM, o
CHTMAD pode ainda adquirir medicamentos que constem na adenda de medicamentos do
hospital, sendo que estes devem apresentar uma mais-valia terapéutica em relacdo aos
farmacos que constam no FHNM. Para que determinado medicamento seja incluido nesta

adenda, € necessario que a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) emita um parecer
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favoravel e que posteriormente seja concedida uma autorizacdo pelo Conselho de
Administracao (CA).

O softwareGestao Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF) tem um papel importante na
aquisicdo de medicamentos. E neste programa que estdo inseridos os valores dos pontos de
encomenda para cada farmaco (sendo estes definidos anualmente tendo em conta os
consumos) e onde sao gerados os stocks de alerta, que permitem a elaboracao de uma “lista
comum”, na qual constam ainda os farmacos cuja falta foi detectada pelos colaboradores da
farmacia. E a directora dos servicos farmacéuticos que esta incumbida de fazer uma avaliacao
desta lista para posterior seleccao dos farmacos cuja aquisicao seja realmente necessaria.

0 processo de negociacdo/aquisicao de medicamentos e produtos de salde para o hospital &
efectuado pelas AT da farmacia. Ao longo do meu estagio, por diversas vezes tive a
oportunidade de observar de perto o seu trabalho e assim ficar a perceber melhor a dinamica
desta area da aquisicdo de medicamentos.

Para efectuar a compra de medicamentos, as AT procedem a elaboracdao de uma nota de
encomenda que é enviada via modem para os fornecedores pretendidos. Neste processo é
necessario recorrer ao Catalogo de Aprovisionamento Publico de Salude dos Servicos
Partilhados do Ministério da Saude (CAPS - SPMS). No caso de ser necessaria a aquisicao de um
produto que ndo conste no referido catalogo, a compra pode ser efectuada por ajuste
directo. Neste caso, o hospital dispoe de um “caderno de encargos” que define os critérios
que cada medicamento deve respeitar e serao admitidos a concurso os fornecedores que
respeitem esses mesmos critérios, sendo posteriormente decidido qual o que apresenta mais
vantagens e ocorre uma negociacao com esse mesmo fornecedor.

A aquisicdo de benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos difere um pouco em relacao
ao descrito, na medida em que, para além do envio da nota de encomenda gerada online, é
necessario enviar o original e duplicado do Anexo VIl em papel para o fornecedor e este
apenas procede ao envio da encomenda aquando da recepcao deste documento. Este
documento €, depois de assinado pelo fornecedor, devolvido a farmacia[4].

Para casos urgentes nos quais tenha ocorrido ruptura de stocks sem que isso fosse expectavel
e a aquisicao de medicamentos nao seja possivel nesse momento através da compra ao
fornecedor, ha a possibilidade de pedir empréstimos a outros hospitais ou de efectuar
aquisicoes pontuais a farmacias locais, possibilitando assim que as necessidades terapéuticas

dos doentes sejam suprimidas.

4. Recepcao e conferéncia de encomendas

A recepcao e conferéncia de encomendas ocorre em local proprio apds a sua chegada. E de
salientar que medicamentos termolabeis sdo os primeiros a serem conferidos e armazenados

no frigorifico.
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As encomendas podem ser recepcionadas pelo AO ou pelo TDT, sendo que quando € o AO a
efectuar essa mesma recepcao, € da responsabilidade do TDT a revisao deste procedimento;
se o TDT recepcionar uma encomenda, € uma farmacéutica a rever o procedimento. Para os
farmacos relativos a ensaios clinicos, hemoderivados, benzodiazepinas, estupefacientes
epsicotropicos, a encomenda encontra-se em embalagem lacrada e deve ser recepcionada
exclusivamente pelas farmacéuticas. No caso dos hemoderivados, a encomenda deve fazer-se
acompanhar do Certificado de Autorizacao de Utilizacao de Lote(CAUL) emitido pelo
INFARMED, conforme despacho n.° 5/95, de 25 de Janeiro[4,5].

No acto da conferéncia das encomendas deve verificar-se se o nUmero de unidades recebidas
esta correcto, os respectivos lotes e prazos de validade, sendo a guia de transporte assinada e
datada para confirmacao de conformidade. No caso de inconformidade o problema deve ser
solucionado com o transportador ou com o fornecedor. Posteriormente, devem analisar-se as
condicoes de acondicionamento em que seguiu a encomenda, como a presenca de
acumuladores de gelo em medicamentos que necessitem de refrigeracao, se os medicamentos
toxicos/inflamaveis estdao devidamente assinalados, ou o estado de preservacao das
embalagens. Sempre que seja detectada uma nao conformidade, o fornecedor deve de ser
notificado[4].

Para finalizar a recepcao, todos os produtos que chegaram a farmacia tém de dar entrada no
software informatico GHAF, ficando assim o stock da farmacia actualizado. Este processo é
efectuado pelas AT.

No decorrer do estagio nos SFH tive a oportunidade de acompanhar a conferéncia de
encomendas por um AQ, que analisou todos os parametros previstos e posterior verificacao
por um TDT que verificou novamente se a encomenda se encontrava conforme. Também

acompanhei o processo de entrada dos produtos no stock informatico, através do GHAF.

5. Armazenamento

Enquanto aguardam saida para as diversas areas do hospital, todos os medicamentos,
dispositivos médicos e produtos de salde encontram-se armazenados nos SF. Durante este
armazenamento, a seguranca e preservacao devem ser asseguradas, nomeadamente a
proteccdo contra a incidéncia de luz solar directa, manutencdo de temperatura inferior a
25°C, bem como humidade inferior a 60% [6]. A presenca de sondas nos varios locais de
armazenamento ligadas ao software informatico Sirius Stockage Monoposte permite uma
monitorizacdo constante destes parametros e consequente deteccao de desvios as condicoes
parametrizadas. No caso de estes desvios ocorrerem, soa um alarme que alerta para a
necessidade de correccao do erro [7].

Podem encontrar-se diversas areas de armazenamento no SFH, como € o caso do Kardex, os
armarios que abastecem o ambulatorio, os Pyxis, bem como outras prateleiras e gavetas.

Nestes locais de armazenamento encontram-se medicamentos injectaveis, formulacdes orais
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e topicas, material de penso e toda a nutricio parentérica e entérica. E de salientar que em
todos os armarios devem ser respeitados os mesmos principios gerais: todos os farmacos estao
dispostos por ordem alfabética de Denominacdo Comum Internacional (DCI), com a respectiva
dosagemindicada, encontrando-se as etiquetas das varias dosagens de um farmaco a
diferentes cores, de forma a permitir uma distincao mais eficiente das doses (figura 9) [6] .
Principios como o First In First Out (FIFO) e First Expire First Out (FEFO) devem ser
respeitados em todos os locais de armazenamento supracitados; farmacos que se encontram
ja rotulados devem conter um “v™” na caixa e aquelas caixas que nao estejam completas

devem conter um “x”,

Dose tnica Duas doses

Dose menor

Quatro doses

Dose menor

Trés doses

Dose menor

Figura 9: Esquema de cores utilizado nas etiquetas identificativas para o armazenamento de farmacos
(adaptado de [6]).

Mensalmente é emitida uma listagem de todos os produtos cuja validade expira num
periodode 3 meses. Nos casos em que esta se encontre proxima do término, estes farmacos
devem conter um colante que alerte para a situacao, de forma a que seja direccionado para
um servico onde o seu consumo se efective antes do prazo de validadelimite, ou pode ainda
ser efectuada uma troca com outro hospital com maior consumo do respectivo farmaco. Nos
casos em que o farmaco ultrapassa este prazo limite de consumo, este pode ser enviado para
o fornecedor ou seguir para incineracao.

Para além do armazenamento ja descrito, existem nos SF do CHTMAD outros locais de
armazenamento  destinados a farmacos que necessitem de condicbes de
seguranca/armazenamento especiais. Os produtos inflamaveis encontram-se em sala
separada, no interior de um armario “corta-fogo”; benzodiazepinas, estupefacientes e

psicotropicos estao acondicionados numa outra sala separada, em armario trancado. Nessa
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mesma sala encontram-se também todos os medicamentos experimentais relativos aos
ensaios clinicos desenvolvidos no hospital, bem como os hemoderivados. Os farmacos que
necessitam de refrigeracdao encontram-se em frigorificos, onde a temperatura é devidamente
monitorizada. Os injectaveis de grande volume sao armazenados em armazém proprio, que se
localiza paralelamente aos SF[7].

Para os farmacos descritos, cujo armazenamento se encontra em local especifico fora da
‘ordem’, os principios descritos anteriormente (como FIFO e FEFO ou a colocacdo por ordem

alfabética de DCI) sao igualmente respeitados [6].

6. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos é parte integrante das funcdes do farmacéutico hospitalar.
No CHTMAD estdao presentes varios tipos de distribuicado de medicamentos, para que as

necessidades de cada servico sejam suprimidas da forma mais adequada.

6.1 Distribuicao classica ou tradicional

A distribuicdo classica ou tradicional caracteriza-se pela reposicdo de medicamentos por
servico clinico tendo por base os niveis de stock previamente definidos [8]. E através do GHAF
que os enfermeiros de cada servico solicitam os produtos que estao em falta, sendo estes
posteriormente preparados pelo TDT, entregues pelos AO, recepcionados e conferidos pela
enfermagem nos servicos clinicos. As AT procedem a actualizacdo, a nivel informatico, dos
stocks[9].

A distribuicao tradicional é dirigida a determinados produtos como sabdes, antissépticose
desinfectantes, ou diluentes e solventes, bem como injectaveis de grande volume. Nao sendo
este tipo de distribuicao dirigida a cada doente, apresenta como grande inconveniente o
facto de o farmacéutico ndo poder efectuar o acompanhamento farmacoterapéutico
desejado. Também como inconveniente surge o facto de nao se poder proceder a um controlo
tdo rigoroso dos stocks das enfermarias nem dos prazos de validade dos produtos ai

existentes.

6.2 Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

A DIDDU consiste na distribuicao de medicamentos por doente, ou seja, € um tipo de
distribuicdo que individualiza a terapéutica por doente, para um determinado periodo de
tempo, permitindo alcancar maior seguranca, pois diminuem os erros associados.

O circuito do medicamento inicia-se pela prescricao online efectuada pelo médico, através do

sistema informatico GHAF. Cada uma das farmacéuticas esta responsavel por validar as
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prescricoes efectuadas nos servicos clinicos que lhe estdo atribuidos. Aquando desta validacao
€ necessario prestar a maxima atencao a potenciais erros de prescricdo, como é o caso de
duplicacbes da terapéutica, doses inadequadas, frequéncias de administracdo erradas,
incompatibilidades ou interaccéesmedicamentosas. Para além destes dados, deve também ser
verificado se cada principio activo e respectiva dosagem consta dos produtos existentes em
stock. Caso seja detectada alguma inconformidade, a farmacéutica deve contactar de
imediato o médico a fim de alertar para a situacdo. Apods validacao da prescricdao de cada
doente é elaborado o perfil farmacoterapéutico, que € enviado para o Kardex. Apds a
recepcao dos dados neste aparelho, ele mesmo indica qual a medicacao a ser retirada pelos
TDT e de qual das suas gavetas, para que esta seja colocada nas gavetas correspondentes ao
doente correcto. A utilizacdo dos Kardex para a preparacao da medicacao para DIDDU
aumenta a facilidade e a rapidez de todo o processo e permite a reducao de erros. O facto de
o Kardex permitir uma gestao dos stocks e prazos de validade dos farmacos que nele se
encontram constitui também uma vantagem, visto que permite reduzir o tempo dispendido
com estas tarefas.

Caso haja alteracdes nas prescricoes aquando da preparacao das gavetas de cada doente,
estas devem ser devidamente analisadas e validadas pelas farmacéuticas, que posteriormente
transmitem essa informacdao aos TDT, para que assim procedam as alteracbes necessarias
antes da saida das malas para os respectivos servicos. Apos preparacao de todas as gavetas,
estas sao inseridas nas malas (devidamente identificadas com o nome do servico para o qual
se dirigem e nas gavetas consta o nome do doente e o seu nimero de processo), para que
posteriormente sejam enviadas para os servicos pelos AO. A preparacao da medicacao para
DIDDU é efectuada para um periodo de 24 h, a excepcao do fim-de-semana, onde se prepara
para 72 h[10].

E de salientar que toda a medicacao dispensada na DIDDU deve estar adaptada a este tipo de
distribuicdo, ou seja, deve constar em cada unidade toda a informacao relativa a esse
farmaco (como DCI, dosagem, lote, prazo de validade e laboratorio de proveniéncia). Toda a
medicacdo que necessite de refrigeracdo deve ser retirada do frigorifico apenas no momento
da entrega das malas, para que se minimize o tempo de exposicao a temperaturas que nao
sdao as adequadas a sua correcta conservacdo. Toda a medicacdo que, devido as suas
dimensbes, ndo caiba na gaveta, é enviada em separado com a identificacdo do respectivo
doente. Outros farmacos ou produtos de salde que nao se encontrem armazenados no
Kardex, muitas vezes porque as suas dimensdoes nao o permitem, ou por necessitarem de
armazenamento especial, constam num mapa de medicamentos externos ao Kardex, que é
emitido pelo GHAF, e que alerta o TDT para este facto. Diariamente sao emitidos mapas de
reposicao que permitem identificar os farmacos que devem ser repostos no Kardex[10].

No final do dia, as malas da unidose do dia anterior que se encontravam nos servicos cirilicos
regressam aos SF, e no local onde estas se encontravam sao repostas outras malas com
medicacdo. Apo6s recepcao da medicacdo nos servicos, esta é conferida por amostragem. A

medicacdo que nado foi administrada regressa também aos servicos farmacéuticos, onde é
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reintegrada nos stocks sempre que se encontrem em boas condicbes de conservacao.
Posteriormente € necessario proceder a devolucao destes farmacos, sendo esta efectuada
maior parte das vezes por servico; preferencialmente esta deveria ser processada por doente,
mas devido a limitacdes de recursos humanos e de tempo, isto nao se verifica [10].

Ao longo do estagio tive a oportunidade de assistir a validacdao de medicacao prescrita para a
DIDDU, bem como de efectuar validacdo dessas prescricdes, sob supervisdao farmacéutica.
Acompanhei também a preparacao das malas por parte dos TDT e participei na devolucao de
medicacdo a nivel informatico - através do GHAF- onde aprendi a repor estes farmacos que

regressaram a farmacia.

6.3 Distribuicdo de medicamentos por stocksnivelados

No CHTMAD, a distribuicao de medicamentos por stocks nivelados consiste, essencialmente,
na distribuicao de farmacos/produtos de salde para os equipamentos Pyxis Medstation 3500,
vulgarmente denominados por “Pyxis”. Este equipamento permite a dispensa automatizada
de medicamentos a enfermagem dos varios servicos de forma facil e rapidauma vez que,
quando inserido no seu ecra qual o farmaco que se pretende retirar, o equipamento apenas
abre a gaveta na qual se encontra esse farmaco.

A necessidade da existéncia deste tipo de distribuicao a nivel das enfermarias prende-se com
o facto de constituir o stock de recurso dos varios internamentos (caso da medicacao que
apenas esta prescrita para uso exclusivo em SOS, que ndo segue na DIDDU), ou simplesmente
por ser necessaria medicacdo para novos doentes cujo internamento se procedeu fora do
horario de servico da farmacia. Em determinados servicos, como a ginecologia/obstetricia, a
psiquiatria, a unidade de unidade de cuidados intensivos cardiacos (UCIC) ou a urgéncia, nao
se efectua a DIDDU, pelo que a existéncia deste equipamento se torna fundamental; toda a
medicacao usada nestes servicos é retirada do Pyxis.

No CHTMAD, a reposicao de farmacos por stocks nivelados esta a cargo das farmacéuticas,
que todos os dias tém como tarefa abastecer os Pyxis, controlando sempre os niveis de cada
farmaco para que nao se encontrem fora dos intervalos definidos. Para tal, recorrem a uma
consola que se encontra na farmacia e que contém informacao de todos os Pyxis do hospital.
E emitida uma listagem com os farmacos que é necessario recarregar e em que quantidades.
As farmacéuticas analisam esta mesma listagem e procedem a uma avaliacao destes valores,
com base nos stocks existentes na farmacia, para decidirem se efectivamente recarregam
com as quantidades sugeridas. A recolha dos varios farmacos é efectuada a partir do Kardex
ou dos armarios/prateleiras de armazenamento da farmacia. Cada unidade de farmaco a
carregar deve estar adaptada a dose unitaria, ou seja, deve conter a respectiva identificacao
por DCI, dosagem, lote, prazo de validade e laboratorio de proveniéncia. Posteriormente,
todos os farmacos sao levados para os respectivos servicos, onde os Pyxis sao abastecidos

seguindo sempre os principios basicos do FIFO e FEFO. E de salientar que as varias gavetas dos
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Pyxis possuem diferentes niveis de controlo, isto é, para farmacos cujo controlo tem de ser
maior (como as benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos), em cada gaveta esta
disponivel apenas um principio activo e estas estdao configuradas para dispensar apenas uma
unidade de cada vez. Estas gavetas sao comummente designadas por “Mini”; as gavetas
designadas por “Cubies” possuem seguranca inferior as “Minis” pelo facto de cada gaveta do
Pyxis conter diferentes tipos de farmacos, embora cada divisoria corresponda a apenas um
principio activo e so se possa abrir uma de cada vez. Para além destas, podem encontrar-se
as gavetas em “Carrossel ou queijinho”, cujo controlo é inferior ao supracitado: na Unica
gaveta deste género encontra-se apenas um principio activo, embora todas as unidades de
farmaco possam ser acedidas de uma s vez. Nas gavetas “Matrix” o controlo é o mais baixo
possivel, visto que aquando da cedéncia do farmaco, a enfermagem tem acesso livre a todos
os farmacos da gaveta.

A utilizacao dos Pyxis para este tipo de distribuicdo representa para os servicos farmacéuticos
uma melhoria significativa em termos de gestao de stocks e prazos de validade, uma vez que
o controlo destes parametros pode ser feito informaticamente, o que facilita imenso todo o
processo. Para solicitar a retirada de um farmaco do Pyxis é necessario que se introduzam as
credenciais de acesso de cada profissional, o que permite ao farmacéutico controlar tudo o
que é retirado e quem o efectua. Por outro lado, ha ainda a vantagem de n&o ser necessario o
preenchimento do Anexo X, relativo a dispensa de benzodiazepinas, estupefacientes e
psicotropicos, o que permite economizar tempo aos profissionais de saide bem como diminuir
possiveis erros de registo [7].

No decorrer do meu estagio em FH participei por inimeras vezes neste tipo de distribuicao.
As farmacéuticas emitiam a listagem de farmacos que eram necessarios nos Pyxis de cada
servico pelo qual estavam responsaveis, e eu efectuava a recolha desses mesmos farmacos a
partir dos locais de armazenamento da farmacia. Posteriormente, visitei os diversos servicos
onde existe Pyxis, nos quais pude observar, e posteriormente executar, todo o processo de
carregamento. Pude também observar que nos varios servicos existem diferentes Pyxis,
consoante as necessidades especificas de cada um; assim, podem encontrar-se Pyxis que,
para além do armazenamento habitual possuem colunas adicionais, localizadas
contiguamente, ou ainda frigorificos trancados, que apenas abrem através de ordem

informatica, para farmacos que necessitem de refrigeracao.

6.4 Distribuicao em regime de ambulatoério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio constitui uma das funcoes
do farmacéutico a nivel hospitalar. Esta cedéncia surge em consequéncia da necessidade de o
doente continuar/terminar em ambiente familiar o regime terapéutico iniciado a nivel
hospitalar. Podem também ser dispensados farmacos na farmacia de ambulatorio em

situacoes em que se requeira monitorizacdo farmacoterapéutica adicional, no caso de se
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tratar de farmacos com margem terapéutica estreita ou ainda em casos cuja terapéutica
apresente elevado valor econémico [11].

No CHTMAD a dispensa de farmacos em regime de ambulatorio é efectuada em sala prépria, a
fim de proporcionar confidencialidade no atendimento do utente. A maioria dos farmacos
dispensados em regime de ambulatério encontra-se numa sala contigua ao local de
atendimento (em armario ou frigorifico, caso necessitem de refrigeracdo), para que o
processo de recolha dos farmacos a dispensar seja o mais célere possivel.

Saodispensados farmacos em regime de ambulatorio para patologias como a insuficiéncia
renal, doenca de Crohn, hepatite C, esclerose multipla, entre outras (todos os farmacos
dispensados em regime de ambulatdrio encontram-se resumidos no anexolll). De acordo com o
determinado no decreto-lei 75/2013, os doentes submetidos a cirurgia de ambulatorio podem
também levantar na farmacia do hospital, para um periodo maximo de 7 dias alguns Anti-
inflamatorios Nao Esteroides (AINES), anti-eméticos,protectores da mucosa gastrica,
inibidores da bomba de protdes e analgésicos estupefacientes[12].

Para que os utentes possam levantar a respectiva medicacdo nos servicos farmacéuticos, €
necessario que apresentem prescricdo electronica apropriada, emitida pelo médico [11,13],
(anexolV), quer nas consultas externas do hospital, quer no hospital de dia [14].
Seguidamente, a validacdo dessa prescricdo é efectuada pela farmacéutica, que deve
considerar parametros como: a identificacdo completa do doente, da especialidade de onde
provém, DCI, a forma farmacéutica, posologia, via de administracdo, duracao do tratamento,
assinatura do médico e data da proxima consulta. No acto da dispensa é importante que se
verifique se é a primeira vez que cada utente vai realizar o regime terapéutico adquirido.
Neste caso, deve proceder-se a uma revisao da medicacao concomitante, a fim de identificar
possiveis interaccoes e deve ser fornecida toda a informacao necessaria para que a adesao a
terapéutica seja a ideal (como a via de administracao, horario das tomas, possiveis reaccoes
adversas medicamentosas (RAMs) ou indicacbes especificas para cada farmaco, como o modo
de conservacao) [15]. Nesta primeira cedéncia dos medicamentos, é necessario que o doente
assine um termo de responsabilidade[14]. As cedéncias seguintes podem efectuar-se a um
cuidador do doente cuja deslocacdo ao centro hospitalar seja mais facil, desde que
devidamente identificado.

E necessario que fique registada na receita a quantidade dispensada, o nUmero de
identificacdo de quem levanta a medicacdo e respectiva assinatura. A receita deve também
ser assinada e datada pela farmacéutica. Nos casos em que a dispensa seja de medicamentos
biologicos, é necessario um registo adicional do lote do farmaco na prescricdo médica, bem
como do prazo de validade. Posteriormente, é debitada no stock da farmacia a medicacao
que deu saida, através do GHAF, que gera um cédigo da Requisicao de Ambulatoério (RA) a ser
registado na prescricao médica correspondente, seguindo esta para arquivo [15].

A dispensa de medicacdo aos utentes dos hospitais do Sistema Nacional de Saide (SNS) deve
ser efectuada para um periodo de 1 més [11]. No entanto, mediante aprovacdo do CA, foi

decidido que seriam dispensados farmacos até a consulta seguinte, sempre que esta se
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efectuasse dentro de um periodo de 2 meses [15]. Caso contrario a dispensa efectua-se para 2
meses, a excepcao de patologias como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) cuja
dispensa se verifica para apenas 1 més. Constituem também excepcdes ao supracitado, os
casos em que se verifique que exista poucostockde determinado farmaco, sendo que nestes
casos é feita uma gestdo dos produtos existentes, a fim de tentar satisfazer as necessidades
de todos os utentes.

Ao longo do meu estagio pude participar imensas vezes na dispensa em ambulatorio. Numa
fase inicial comecei por assistir ao trabalho desenvolvido pelas farmacéuticas;
posteriormente, colaborei em tarefas como a recolha da medicacao, registo de lotes e
dispensa ao utente. Por fim, pude ainda realizar varios atendimentos por completo, sendo
estes supervisionados e “validados” pela farmacéutica de servico no ambulatorio.
Posteriormente ao atendimento, tive ainda a oportunidade de debitar no GHAF alguns dos

farmacos dispensados.

7. Medicamentos sujeitos a controlo especial

7.1 Benzoadiazepinas, estupefacientes e psicotrépicos

Este tipo de medicamentos estdao sujeitos a controlo adicional visto que podem originar
dependéncia e que se encontram muitas vezes associados a actos ilicitos [16]. Deste modo,
todo seu circuito esta sujeito a cuidados adicionais (tal como descrito em “3.1-Seleccao e
aquisicao de medicamentos”, a aquisicdo destes farmacos tem as suas particularidades, bem
como o0 seu armazenamento nos sistemas Pyxis Medstation 3500é efectuado de forma distinta,
a fim de aumentar a seguranca).

0 armazenamento de benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos na farmacia é
efectuado em separado dos restantes farmacos, estando estes medicamentos numa sala a
parte em armario fechado. Quando é necessario repor nos Pyxis dos servicos algum destes
farmacos, este deve ser retirado do seu armazenamento exclusivamente pelas farmacéuticas.
No caso dos servicos que nao possuem Pyxis e onde sejam necessarios estes farmacos, os
enfermeiros do servico em questao devem proceder ao preenchimento de um documento
vulgarmente denominado por“Anexo X” ou “cheque” para cada substancia activa (anexo V)
[17]. Neste anexo deve constar informacao como o nome do doente ao qual se destina o
farmaco, o nimero do seu processo/cama e a quantidade utilizada, sendo sempre datado e
assinado. Para nova reposicao de stock no servico em questao, o “cheque” deve regressar aos
SF, onde se analisa a quantidade dispensada para que se reponha a quantidade definida
(reposicao por stocks nivelados). E de salientar que o original destes documentos deve ficar
arquivado nos SF por um periodo de 10 anos e o duplicado no servico requisitante, por igual

periodo de tempo.
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7.2 Hemoderivados

Os hemoderivados sao medicamentos produzidos a partir do sangue ou do plasma humano
[18], pelo que, devido ao risco de contaminacao e transmissao de doencas infecciosas, devem
estar sujeitos a controlos adicionais, desde a sua producao até a sua administracdo. Desta
forma, aquando da recepcao das encomendas de hemoderivados por uma farmacéutica, esta
deve proceder a confirmacdo dos boletins analiticos, bem como do CAUL (emitido
pelolnstituto Nacional do Medicamento e Produtos de Salde(INFARMED) e que atesta que
aquele lote pode efectivamente ser utilizado), sendo obrigatorio que os hemoderivados se
facam acompanhar sempre destes documentos. O registo da dispensa de um hemoderivado é
efectuado também em impresso proprio (anexo VI), sendo este constituido por duas vias: via
farmacia e a via servico, sendo esta um duplicado da via farmacia [8]. Os quadros A e B sao
preenchidos pelo servico clinico requisitante e nestes constam diversas informacoes relativas
ao tratamento, entre as quais o farmaco indicado, a justificacdo clinica para a sua prescricao,
dose, frequéncia de administracdo e duracdo do tratamento. Este documento segue para os
SF, onde a farmacéutica confere o que foi previamente preenchido e procede ao
preenchimento do quadro C. Neste, constam informacoes relativas ao farmaco, como o lote,
o laboratorio de proveniéncia ou o CAUL. O envio do farmaco para o servico requisitante faz-
se acompanhar do referido documento, que é assinado por um elemento da equipa de
enfermagem aquando da recepcdo. A via servico fica arquivada no processo do doente e a via

farmacia segue para os SF onde é arquivada por um periodo de 50 anos [19].

7.3 Factores estimulantes da hematopoiese

Os factores estimulantes da hematopoiese integram o grupo de farmacos que estao sujeitos a
circuitos especiais de controlo. As eritropoietinas, darbopoietinas e metoxipolietilenoglicois,
pertencentes a esta classe, sdo dispensadas para os doentes renais cronicos do CHTMAD que
se encontram inseridos no “programa regular” do servico de hemodialise. O levantamento da
medicacdo é efectuado por um auxiliar do servico de nefrologia, que todos os dias se desloca
aos SFH com a listagem dos doentes e respectivos farmacos necessarios para esse mesmo dia.
Por diversas vezes efectuei a dispensa destes medicamentos nestas circunstancias, tendo
sempre em atencao o registo dos lotes e prazos de validade, bem como o acondicionamento

das injeccoes em condicdes apropriadas para o transporte até ao servico.

7.4 Medicamentos extra-formulario

Embora o FHNM seja um elemento-chave para a seleccao de medicamentos, por vezes este

pode ndo contemplar as necessidades especificas de determinado doente ou patologia [2]. Por
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esta mesma razao, ha situacdes especiais em que o uso de farmacos que nao constem do
FHNM nem das adendas pode ser efectuado, sempre que o médico assim o considere. Neste
caso, a situacdo devera ser devidamente justificada, onde explicita o porqué da nao
utilizacdo dos farmacos incluidos neste formulario para a patologia em questao. O farmaco
prescrito devera apresentar beneficios terapéuticos para o doente, que devem ser
devidamente expostos em impresso proprio para o efeito. Este documento é analisado pelos
SF, que confirmam a adequacao do farmaco a patologia e colocam o custo da terapéutica
num outro impresso (anexoVIl), para que posteriormente seja analisado pelo director clinico,

que deliberara sobre a sua utilizacéo.

7.5 Medicamentos de uso off-label

Ao longo do meu estagio pude verificar que o uso off-label de farmacos ocorre com alguma
frequéncia, principalmente em areas como a oncologia, onde a informacédo esta em mutacao
constante e as linhas terapéuticas se esgotam por vezes com facilidade, levando a que se
tenha de considerar o uso de farmacos em indicacdes diferentes das que constam no resumo
das caracteristicas do medicamento (RCM). Um uso off-label tem de ser devidamente
autorizado pela CFT e/ou comissao de ética do hospital, apos os SF emitirem o seu parecer

(anexo VII).

7.6 Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE)

Para certos farmacos, a sua aquisicdo apenas € possivel apds ser efectuado um pedido de
AUE, e posterior parecer positivo por parte do INFARMED. E o caso de farmacos que ainda ndo
possuam AIM em Portugal, havendo assim necessidade de importacao. No caso de o farmaco
em questdo pertencer ao FHNM, é necessario que a CFT e o CA validem a AUE, que
posteriormente é enviada pelos SF ao INFARMED; se o farmaco nao consta no FHNM, para
além da AUE é necessaria uma justificacao clinica. O original da autorizacao obtida pelo
INFARMED deve ser entregue ao fornecedor aquando da primeira aquisicao.

No caso de farmacos de uso exclusivo hospitalar que ja possuam AIM também é necessario que
seja pedida AUE sempre que ainda nado tenha sido efectuada a avaliacdo econdmica, sendo

que neste caso o pedido é emitido para o departamento econémico do INFARMED.
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8. Farmacotecnia

8.1 Reembalagem e rotulagem

A reembalagem de comprimidos/capsulas permite obter as formas sdlidas orais de modo
individualizado para que assim estejam adaptados a DIDDU, de forma a que cada unidade de
farmaco contenha toda a informacdo (como DCI, dosagem, laboratorio, lote, prazo de
validade). Sempre que possivel, o farmaco deve ser mantido dentro do blister, a fim de
manter a sua integridade; neste caso, o prazo de validade atribuido € igual ao que se
encontrava na caixa do medicamento. Ha situagcbes em que a reembalagem é requerida pelo
facto de a dose prescrita nao existir no mercado, pelo que se torna necessario fraccionar os
comprimidos. Neste caso, devem ser reembalados e rotulados de novo, sendo que a validade
da forma obtida sera 25% da validade inicial, até um maximo de 6 meses.

0 reembalamento de medicamentos solidos orais € realizado peloTDT, em sala propria para o
efeito. Nesta, esta presente uma maquina de reembalagem semi-automatica, que deve ser
previamente limpa e desinfectada, na qual o TDT coloca cada unidade de farmaco em local
proprio, apos ter colocado o equipamento de proteccao adequado (bata descartavel, luvas
limpas, touca e mascara cirlrgica). Acoplado ao aparelho, esta um computador, com o
respectivo software, no qual sao inseridos todos os dados relativos ao farmaco. Este processo
€ posteriormente validado por uma farmacéutica [20].

O processo de reembalagem de formas solidas orais pode ser dispensado sempre que, devido
as suas dimensoes, os farmacos ndo possam ser reembalados. Neste caso, para se proceder a
adaptacdo a DIDDU, efectua-se rotulagem manual, na qual sdo impressos colantes com a
informacéo relativa a cada farmaco e estes sao colocados directamente no blister por um AO,
sob supervisdao de um TDT e sendo sujeito a posterior validacao por uma farmacéutica [20].
Por diversas vezes tive oportunidade de observar o processo de reembalagem de
medicamentos e analisar o programa informatico onde é necessario colocar toda a informacéao
a ser impressa no involucro de reembalamento. Também participei por varias vezes na
rotulagem de farmacos, quando estes ndo estavam disponiveis de forma adaptada a DIDDU e
tal era requerido para a preparacao de medicacao a colocar nos Pyxis. Foi-me explicado que
sempre que procedesse a rotulagem de um farmaco era necessario efectuar o seu registo em
modelo apropriado (anexo VIII), onde tinham de constar diversas informacdes como a validade
do farmaco em questao, lote, laboratorio, ou a quantidade rotulada. No final, todo o processo

era validado por um TDT e por uma farmacéutica.
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8.2 Manipulacdes galénicas nao estéreis

No CHTMAD, maior parte dos manipulados ndo estéreis sao preparados por entidades
externas, visto que a quantidade de manipulados prescritos por ano ndo é muito expressiva e,
em termos economicos, ndo compensa aos SF adquirir matérias-primas que poderiam resultar
em enormes desperdicios. No entanto, pude ainda assistir a preparacao de uma pomada
constituida por clotrimazol e betametazona.

A preparacao de farmacos nao estéreis requer cuidados especiais, nomeadamente no que diz
respeito a limpeza e desinfeccdo da sala onde se manipula e existéncia de equipamento
adequado por parte de quem executa (podendo ser um farmacéutico ou um TDT sob
supervisao do primeiro). A preparacao deve obedecer as exigéncias da monografia genérica da
forma farmacéutica que esta inscrita na Farmacopeia Portuguesa, elaborando-se a respectiva
ficha de preparacao de manipulado e, findada a preparacao, esta deve ser acondicionada e

rotulada adequadamente, para que a correcta conservacao do produto esteja garantida [21].

8.3 Manipulac¢des galénicas estéreis

8.3.1 Nutricdo parentérica

Muitos dos doentes internados no hospital por diversas razoes nao tém a via oral disponivel, o
que torna indispensavel a existéncia de alternativas para que as necessidades energéticas e
nutricionais dos doentes sejam satisfeitas. E neste contexto que surge o conceito de nutricao
parentérica, podendo encontra-se diversas bolsas de nutricdo, para que estas sejam
adequadas as necessidades de cada doente.

As bolsas de nutricdo parentérica, que sao destinadas a serem administradas em adultos, sao
adquiridas ja preparadas a industria farmacéutica. No caso das bolsas de neonatologia, que
necessitam ainda de ser preparadas (nao sao adquiridas ja prontas a administrar), provém do
Hospital de S. Joao, com o qual o CHTMAD estabeleceu um protocolo, visto que as limitacoes

fisicas deste hospital nao permitem a preparacao deste tipo de nutricao.

8.3.2 Unidade Centralizada de Preparacao de Citostaticos (UCPC)

A UCPC é parte integrante dos SF do CHTMAD, estando esta seccao da farmacia localizada
independentemente dos restantes SF. A UCPC destina-se a preparacdo de quimioterapia para
doentes oncolodgicos, estando por isso estrategicamente enquadrada nos servicos de
oncologia, o que permite estabelecer uma estreita relacao entre farmacéuticos e TDTs com
médicos, enfermeiros e AO a desempenhar tarefas neste servico. Na UCPC sao preparados
citotdxicos que se destinam a ser administrados quer no Hospital de Dia Oncologico, quer no

respectivo internamento.
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Desempenham funcoes neste servico 3 farmacéuticas, cuja rotatividade é mensal, e 4 TDTs,
com rotatividade semanal. Esta alternancia de pessoal efectua-se com o objectivo de
minimizar a exposicao a material citostatico que pode eventualmente entrar em contacto

com cada pessoa, apesar do uso do equipamento de proteccao.

a. Espaco fisico

Integram a UCPC uma area descontaminada, na qual se enquadra o gabinete da farmacéutica,
0 armazém de citostaticos e uma sala de apoio (com transfer que permite a passagem de
material para o local de manipulacdo); a antecamara (onde os técnicos colocam os
equipamentos adequados de proteccao individual - bata esteriliza impermeavel, mascara P3,
um par de luvas, dois pares de proteccoes para os pés e touca); e uma sala asséptica, onde é
colocado o segundo par de luvas, sendo estas estéreis, e onde se encontra a camara de fluxo
laminar vertical para preparacao dos citotoxicos. Esta Ultima sala possui pressao negativa a
fim de evitar a passagem de particulas de citotoxico para o exterior [22], sendo a pressao
deste local diariamente registada.

Duas semanas do meu estagio foram passadas na UCPC, onde pude acompanhar todas as
tarefas ali executadas. Durante este periodo, tive ainda a oportunidade de conhecer as varias
seccoes do servico de oncologia, nomeadamente as salas de tratamento onde se faz a
administracao intravenosa dos citotoxicos, a zona onde sdo efectuados os tratamentos de
radioterapia, e respectivo espaco circundante, onde este tipo de tratamento é delineado.
Embora a execucdo de tarefas nestas duas areas nao esteja enquadrada no ambito do meu
estagio, considero uma mais-valia ter ficado a conhecer a dindmica de todo o servico, visto

que fornece uma visao global de todo o trabalho que é ali desenvolvido.

b. Recepcéao e validacdo das prescricdes

Previamente a recepcao da prescricio pela farmacéutica para respectiva validacao e
preparacao, € necessario que o médico reveja as analises de cada doente, a fim de confirmar
se o tratamento pode, efectivamente, ser iniciado. Apds obtencdo desta autorizacdo, a
enfermagem junta a prescricito um colante com os dados relativos ao doente e isto é
entregue por um AO a farmacéutica. Para efectuar a validacao da prescricao, ha uma série de
parametros que devem ser minuciosamente analisados para garantir que tudo esta correcto,
comecando desde logo pelos dados do doente. Para que seja validada, a prescricao tem de
ser efectuada em modelo préprio (anexo IX) e o tratamento nela proposto tem de estar
concordante com a patologia em questdo, ou seja, é necessario verificar se o regime de
quimioterapia utilizado tem indicacdo para o tipo de cancro a tratar. Seguidamente, é
necessario verificar se a prescricao contempla a via de administracao, a velocidade a que esta

se processa, a pré-medicacao, bem como a compatibilidade das solucoes de lavagem e de
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diluicdo com os citostaticos prescritos. A dose de farmaco é outro factor cuja verificacao é
essencial; esta deve ser calculada de acordo com a superficie corporal do individuo [23].
Durante a minha passagem pela UCPC pude constatar que as farmacéuticas aqui a desenvolver
tarefas estdao em estreita cooperacdo com os restantes profissionais de salde, visto que é
necessario estar em constante comunicacdo para esclarecer todas as pequenas dlvidas que
possam surgir, ou simplesmente para fazer pequenas sugestées que possam, por exemplo,
promover a racionalizacao de custos. Se for detectada qualquer inconformidade na
prescricao, a farmacéutica contacta de imediato o médico, para esclarecer a situacao.

Apods validada a prescricdao, a farmacéutica prossegue para a elaboracdo do roétulo do
citostatico, onde devem constar todas as informacoes que permitam aos TDT a preparagao
correcta do farmaco (como o volume de soro no qual efectuar a diluicdo ou a quantidade de
farmaco a diluir, que corresponde a dose a administrar). O tabuleiro deve ser preparado de
seguida, o qual deve conter o citostatico (sem a cartonagem), a solucdo de reconstituicdo
e/ou diluicao indicada para o farmaco em questao, dispositivo de administracdo adequado e o
rétulo. E necessario registar todas as doses que estdo a ser preparadas em impresso proprio,
bem como o lote de todos os farmacos que sao enviados para a zona branca. De seguida, o
tabuleiro é colocado no transfer, sendopulverizado com alcool a 70%, para que possa passar

para a sala de preparacao [24].

c. Preparacao dos citostaticos

A preparacado de citotoxicos esta sujeita a cuidados redobrados, visto que, por um lado é
necessario proteger os preparadores, cujo contacto com esse tipo de medicacao deve ser o
menor possivel e, por outro, para que a manipulacdo ocorra de forma asséptica e sem
qualquer contaminacdo dos farmacos. Assim, antes da entrada dos TDT na zona de
manipulacdo dos citotoxicos (zona branca), tém de proceder a desinfeccdo de maos e
antebracos e, na antecamara, devem vestir todo o equipamento de proteccédo individual.
Antes de avancarem para a manipulacdo tém ainda de efectuar a limpeza das bancadas e da
Camara de Fluxo Laminar (CFL) com gazes embebidas em alcool. Na CFL é colocado um
campo descartavel e esterilizado, sobre o qual devem ser feitas todas as preparacoes [22].

A manipulacdo e preparacéo dos citotoxicos esta a cargo de um dos TDT - denominado de TDT
operador -, estando o outro - TDT de apoio - encarregue de tarefas como a verificacao dos
rétulos (confirmando sempre os calculos), do material vindo do exterior, confirmacdo dos
volumes medidos e respectivo acondicionamento dos citostaticos [25,26]. O TDT operador
efectua a preparacdo do manipulado em condicoes de assepsia, guiando-se pelo rotulo
emitido pela farmacéutica. O nome do doente, do farmaco e o volume total do manipulado
devem constar no recipiente que contém a preparacao final e antes do seu
acondicionamento, o TDT de apoio tem ainda de submeter o manipulado a validacao
farmacéutica. Esta validacao inclui a verificacao dos dados do doente, nome do farmaco, o

volume que se encontra no recipiente e a qualidade da preparacao (avaliada através da
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analise de presenca de particulas em suspensdo ou da cor da preparacdo) [24,26]. O
acondicionamento final efectua-se num saco que permita a proteccao da luz, que deve conter
o rotulo da preparacdo no seu exterior, bem como um colante amarelo que indique se tratar
de um “Citotoxico”. Isto é enviado de novo para o exterior da zona branca através do
transfer[26].

Depois de terminadas as manipulacoes, os TDT retiram a bata, as proteccoes para os pés e o
par de luvas mais exteriores ainda na zona branca, colocando todo este material no contentor
do Grupo IV. A mascara apenas é retirada na antecamara, bem como o par de luvas e os
pezinhos mais interiores. A lavagem asséptica das maos tem também de ser repetida no
final[22].

E de salientar que, por vezes, e no caso de farmacos cuja estabilidade permita a sua
conservacao por um periodo de tempo mais elevado, estes podem ser reaproveitados para o
dia seguinte, sendo a diluicao de todo o citostatico efectuada no dia de abertura do frasco e

conservado no frigorifico da sala de preparacéao.

d. Transporte e administracdo de citostaticos

Depois de colocada no transferpeloTDT, a preparacdo € retirada pela farmacéutica, que a
acondiciona em mala propria para transporte de citotoxicos. Esta é transportada até ao local
de administracao por um AQ, que toma conhecimento de que o manipulado ja esta concluido
através de um sinal luminoso accionado pela farmacéutica. E de salientar que todos os
citostaticos preparados sdo registados pela farmacéutica no “Livro de registos de recepcao de
citostaticos”, com a respectiva identificacao do doente ao qual se dirige, sendo que este livro
acompanha a preparacao até ao local de administracdo. Ao recepcionar o citotoxico, um
elemento da enfermagem deve conferir se o farmaco recebido esta concordante com a
prescricao e correctamente registado no livro de registos. S0 depois pode proceder a

administracao do citotoxico [26].

e. Inutilizacdo de citostaticos

Nos casos em que um doente nao conclui a administracao de citotoxico, situacdo que ocorre
com alguma frequéncia devido a ocorréncia de efeitos adversos a quimioterapia, a preparacao
deve ser incinerada. Nos casos de doentes cujo ciclo seja constituido por mais do que um
farmaco, nao devem ser preparados todos de uma so vez, a fim de evitar desperdicios caso
seja necessario interromper o tratamento [26].

Os manipulados preparados na UCPC também podem seguir para incineracao quando, ao
verificar a conformidade da preparacao com os dados do livro de registos, a enfermagem
detecte que esta nao se apresenta em conformidade. Nesta situacao a equipa de enfermagem
decide se o preparado em questao pode ser adaptado para outro doente, ou se é, de facto,

para incinerar[27].
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Ao longo do meu estagio ocorreu uma situacdo de inutilizacdo de citostatico devido a
derrame. Aquando da administracdo, a enfermeira adaptou um sistema inapropriado, o que
ocasionou a perda de farmaco para fora do saco de acondicionamento. O citostatico
derramado foi devidamente limpo com o material existente no “kit de derrame” e o saco com
a restante preparacao foi colocado em recipiente selado, para incinerar. Desta forma, tive a
oportunidade de participar nas etapas que se seguiram a este incidente, nomeadamente, no
preenchimento das fichas de “Notificacdo de acidentes com citostaticos” (anexo X) e“Registo

de inutilizacao de citostatico” (anexo XI).

9. Ensaios Clinicos

A data da minha passagem pelo CHTMAD estavam em curso 7 ensaios clinicos, funcionando,
actualmente, todos eles em regime de outsourcing. A empresa responsavel tem a seu cargo
um monitor que acompanha o decorrer dos varios ensaios e auxilia no cumprimento das boas
praticas inerentes a realizacdo deste tipo de ensaios. Para que um ensaio clinico possa ser
introduzido num hospital é necessaria a aprovacdo da Comissdo de Etica para a Investigacdo
Clinica (CEIC), do INFARMED e do CA do hospital [28].

No CHTMAD foi designada uma farmacéutica responsavel pelos ensaios clinicos, cabendo-lhe a
gestdao de todos os medicamentos experimentais nomeadamente no que diz respeito a sua
recepcao, armazenamento, dispensa e reconciliacao terapéutica [29].

0 circuito do medicamento experimental é semelhante ao de um medicamento dito normal.
Assim, aquando da recepcao destes farmacos, € necessaria a verificacdo da conformidade da
encomenda recebida. A Unica diferenca reside no facto de os medicamentos dispensados para
ensaios clinicos serem recepcionados e conferidos pela farmacéutica responsavel, ao invés de
um TDT[28]. Esta farmacéutica esta encarregue de informar o promotor do ensaio da
recepcao e conformidade do medicamento experimental [28].

Aquando da dispensa, a farmacéutica é responsavel pelo preenchimento de um modelo de
registo de ensaio, onde constam informacdées como as iniciais do doente, a descricao do
medicamento ou o nimero de randomizacao. Neste modelo fica ainda registada a quantidade
de medicamento distribuida, a respectiva data e rubrica da farmacéutica, para posterior
validacao pelo promotor. Quando os medicamentos sdo administrados pelo proprio doente em
regime de ambulatério, estes sdo dispensados pela farmacia ao doente e é requerida a
devolucdo das embalagens vazias ou embalagens que ainda contenham farmaco nao
administrado, para que se possa efectuar uma avaliacdo da compliance do doente. Em ambas
as situacoes, farmaco e embalagem seguem para incineracao [28].

A legislacao actual prevé que toda a documentacdo relativa aos ensaios clinicos seja
arquivada por um periodo minimo de 5 anos, ou por periodo superior, quando assim

determinado pelo promotor [30].
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No decorrer das duas semanas em que estive na UCPC pude acompanhar um ensaio clinico
relativo a um citostatico. Como o medicamento em questdao se destinava a administracdo
intra-venosa, esta foi feita no hospital de dia. Neste caso, a preparacao, dispensa e
administracao do respectivo farmaco ocorreu de forma semelhante aos demais farmacos,

respeitando os seus proprios requisitos.

10. Farmacovigildncia e pedidos de informacado sobre

medicamentos

Seja qual for o sector de actividade de um farmacéutico, este deve contemplar nas suas
fungées a farmacovigilancia, e a FH nao é excepcao. Um seguimento farmacoterapéutico
adequado dos doentes do hospital permite identificar interacgdes farmacologicas, reaccoes
adversas medicamentosas (RAMs) e incompatibilidades entre farmacos. No caso de alguns
farmacos com margem terapéutica estreita, a farmacovigilancia contempla ainda a
monitorizacdo das concentracdes plasmaticas destes farmacos, a fim de determinar se nao
esta a ocasionar toxicidade. Embora esta monitorizacdo esteja enquadrada na area das
analises clinicas, tive a oportunidade de visitar e conhecer este servico, onde pude assistir a
determinacdo da concentracado plasmatica de ciclosporina.

Para além da deteccao de problemas relacionados com os medicamentos (PRMs), € funcao do
farmacéutico incitar os restantes profissionais de salde a notificarem estes acontecimentos,
para que possam ser investigados e se procurem alternativas ou solucoes.

Acooperacao entre farmacéuticos e outros profissionais de salde nao se resume ao acima
descrito: iniUmeras vezes, médicos e enfermeiros solicitam as farmacéuticas do CHTMAD
informacdes sobre medicamentos. Estes pedidos de informacao podem ser de cariz variado,
tendo-me apercebido ao longo do estagio que, na maior parte das vezes, se prendem com a
administracao de medicamentos (via de administracao de um farmaco e o solvente utilizado
na sua diluicdo ou reconstituicdo, entre outros). Cada vez que uma duvida é colocada, a
farmacéutica esta incumbida de proceder ao registo por escrito da questdao e respectiva
resposta, indicando a fonte bibliografica que suporta a informacéo, sendo isto efectuado em
modelo apropriado, designado “Pedido de informacao” (anexo XIl) [31].

Ao longo do meu estagio no CHTMAD pude participar no registo informatico de diversos
pedidos de informacao que tinham sido efectuados previamente a farmacia, onde procedi ao
preenchimento do modelo adequado, elaborando a resposta as diversas questées com base na
bibliografia que foi fornecida. Posteriormente, estes “Pedidos de informacao” foram

arquivados na farmacia.
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11. Gestao da qualidade

Para que seja reconhecida a qualidade dos servicos prestados pelo CHTMAD é necessaria uma
certificacao pelas entidades apropriadas. Deste modo, os SF sdo certificados pela Norma I1SO
9001:2008[32] e aplica o Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ) [33]. O centro hospitalar foi
também acreditado pela Joint Comition Internarional (JClI). Embora este processo de
acreditacdo ja tenha findado (devido a restricdes econémicas nao sofreu a revalidacao), as
regras estabelecidas no periodo de acreditacdo mantém-se em pratica, visto que se verificou
uma melhoria nos servicos prestados aquando da aplicacdo das varias estratégias aqui
definidas. No ambito do SGQ foi constituido o Manual da Qualidade, onde constam diversas
orientacées e procedimentos que devem ser cumpridos nas varias etapas do circuito do

medicamento e nas diversas tarefas desempenhadas por todos os elementos dos SF.

11.1Erros de medicac¢ao

O registo e analise dos erros de medicacdao constituem um aspecto fundamental para a
qualidade do centro hospitalar. Erros de medicacdo podem ocorrer em qualquer momento do
circuito do medicamento, tornando-se imprescindivel que, cada vez que seja detectado, esse
erro seja reportado, a fim de proceder a sua correccdo. O registo dos erros de medicacao é
efectuado em modelo apropriado (denominado “Registo de Erros de Medicacao” (anexo XIIl)),
sendo que o objectivo da identificacdo do erro e de quem o comete tem um caracter nao
punitivo e o seu intuito € de que sejam implementadas estratégias de melhoria que
futuramente permitam evitar a repeticao do acontecimento.

Os erros de medicacdo podem ser classificados em trés categorias: A (quando determinada
situacao poderia ter causado erro, mas este nao chega efectivamente a acontecer), B (quando
0 erro ocorre, no entanto ndo chegou até ao doente) e C (quando o erro ocorre e chega ao
doente). Durante a minha passagem pelo CHTMAD ocorreu um erro tipo C. Ao invés de ser
dispensado “Prograf® comprimido de libertacao prolongada” a um transplantado renal, foi
dispensado “Advagraf® de libertacao imediata” e o doente chegou efectivamente a ingerir o
comprimido errado. Quando o erro foi detectado, procedeu-se de imediato a avaliacao clinica

do doente, que ficou sob monitorizacao clinica.

12. Conclusao

O estagio curricular nos SFH do CHTMAD foi, para mim, uma experiéncia Unica e
enriquecedora. Aqui tive a oportunidade de por em pratica conhecimentos adquiridos ao
longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, bem como de aprender e integrar

novos conhecimentos. A participacdao nas actividades diarias de um farmacéutico hospitalar
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permitiu-me obter uma visao do conjunto de tarefas desenvolvidas numa farmacia hospitalar,
ficando assim a conhecer e perceber o circuito do medicamento.

A passagem pela UCPC foi um ponto de destaque deste estagio, visto que esta foi uma
oportunidade Unica de ficar a conhecer um servico um pouco diferente. As actividades
desenvolvidas e a dinamica de todo o trabalho sao distintos da farmacia comunitaria, o que
me permitiu ter uma visao ainda mais abrangente das actividades pelas quais um

farmacéutico pode ser responsavel.

58



10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

13. Referéncias

Decreto-Lei n°. 44/204 de 2 de fevereiro de 1962. Regulamento Geral da Farmacia
Hospitalar. Legislacao Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, Conselho do Colégio da Especialidade em Farmacia
Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos. 1999.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Processos de Suporte;
Apresentacao do Servico. 2013.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Processos de Actividade;
Aprovisionamento de Medicamentos e Outros Produtos Farmacéuticos. 2013.

Despacho n°. 5/95, 25 de Janeiro. Diario da RepUblica.1995; 2° série (n°. 46).

Manual da JCI. Grupo MMU. Armazenamento de Medicamentos e Preparacao de
Concentrados de Electrolitos - Norma 057. . 2010.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Instrucdes de Trabalho;
Armazenamento de Medicamentos e Outros Produtos Farmacéuticos. 2013.

Manual da JCI. grupo MMU. Prescricao, Dispensa e Administracao de Medicamentos -
Revisdo a norma n°. 58. 2013.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Processos de Actividade;
Reposicao de Stocks. 2013.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Processos de Actividade;
Distribuicao Unitaria. 2013.

INFARMED; Circular Normativa n°.: 01/CD/2012: Procedimentos de Cedéncia de
Medicamentos no Ambulatorio Hospitalar. 2012.

Decreto-Lei n°. 752013 de 4 de Junho de 2013. Diario da Repuplica. 12 série (n°.107).
Despacho n°. 13382/2012, 30 de Janeiro. Diario da Republica.2013; 22 série (n°. 26).
Manual da JCI. Grupo MMU. Dispensa de Medicamentos a Utentes em Regime de
Ambulatorio - Revisao a norma n°.020. 2013.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Processos de Actividade;
Dispensa em Ambulatoério. 2013.

INFARMED: Psicotropicos e Estupefacientes;
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/SAIB
A_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/22_Psicotropicos_Estupefacientes.pdf; Consultado
a 4 de Outubro de 2014.

Despacho n°. 981/1998, 8 de Junho. Diario da RepUblica. 1998; 22 série (n°. 216).
Despacho n°. 11291/1997, 27 de Outubro. Diario da Republica. 1997; 22 série (n°. 267).
Despacho n°. 1051/2000, 14 de Setembro. Diario da Republica. 2000; 22 série (n°. 251).

. Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Instrucées de Trabalho;

Reembalagem e Rotulagem. 2013.

. Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Instrucées de Trabalho;

Preparacao de Medicamentos. 2013.

Manual de Procedimentos de Citostaticos. Descricao do procedimento. Vestuario e
desinfeccao. 2010.

Manual de procedimentos de Citostaticos do CHTMAD; Descricdo do Procedimento.
Recepcao e Tratamento das Prescricées. 2010.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Processos de Actividade;
Preparacao e Dispensa de Citostaticos. . 2013.

Manual de procedimentos de Citostaticos do CHTMAD; Responsabilidades. 2010.

Manual de procedimentos de Citostaticos do CHTMAD; Descricdo do Procedimento.
Preparacao de Citostaticos. 2010.

Manual de procedimentos de Citostaticos do CHTMAD; Descricdo do Procedimento.
Inutilizacao de Preparacoes. 2010.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Processos de Actividade;
Ensaios Clinicos. 2013.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD; Instrucées de Trabalho;
Boas Praticas em Ensaios Clinicos. 2013.

Decreto-Lei n°. 102/2007 de 2 de Abril de 2007. Legislacdo Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

59


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/SAIBA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/22_Psicotropicos_Estupefacientes.pdf;
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/SAIBA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/22_Psicotropicos_Estupefacientes.pdf;

31.

32.

33.

60

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Processos de Actividade;
Informacao e Emissao de Pareceres. 2013.

CHTMAD: Politica de Qualidade. http://www.chtmad.min-
saude.pt/qualidade_outros.html. Consultado a 14 de Outubro de 2014.

Manual da Qualidade dos Servicos Farmacéuticos do CHTMAD, Missao, Visdo e Politica de
Qualidade. 2013.


http://www.chtmad.min-saude.pt/qualidade_outros.html
http://www.chtmad.min-saude.pt/qualidade_outros.html

Capitulo Ill - Farmacia Comunitaria
1. Introducao

A Farmacia Comunitaria (FC) ndo € apenas o local onde se efectua a dispensa do
medicamento, mas também onde é prestado aconselhamento de qualidade a fim de promover
0 uso correcto e racional do medicamento por parte dos utentes, tentando sempre minimizar
os riscos inerentes a toma de farmacos. Para além da dispensa de medicamentos e outros
produtos de saude, na FC podem ainda ser prestados servicos, como a medicdo da tensao
arterial ou do colesterol total, tornando a farmacia um local privilegiado para o contacto com
o doente.

O estagio curricular em FC é parte integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e constitui uma fase essencial de toda a aprendizagem adquirida ao longo do
mesmo. Este estagio permite aplicar muitos dos conhecimentos teoricos adquiridos
previamente, bem como desenvolver competéncias que serao essenciais para o desempenho
desta actividade.

0 meu estagio em FC decorreu entre os dias 27 de Outubro de 2014 e 16 de Janeiro de 2015,
na Farmacia Central de Vila Pouca de Aguiar. Ao longo deste periodo tive a oportunidade de
contactar com as diversas actividades que sao desenvolvidas em FC, representando esta parte

do relatdrio o resumo dos conhecimentos adquiridos ao longo deste periodo.

2. Medicamentos e outros produtos de saude

E definido como 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 accao farmacologica, imunoldgica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas”[1]. Embora a actividade da
farmacia se centre na dispensa do medicamento e respectivo aconselhamento, nos dias de
hoje a venda de outros produtos de salde assume uma importancia crescente. Deste modo,
podem encontrar-se varios produtos de saide como os suplementos alimentares, produtos de
veterinaria, produtos de puericultura e dermocosmética, sendo funcao do farmacéutico, a
semelhanca do que se verifica para os medicamentos, prestar informacao e aconselhamento

ao utente relativo a esses produtos.
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3. Sistema informatico

O sistema informatico é uma ferramenta fundamental para o funcionamento de todas as
farmacias, sendo que este facilita todas as tarefas aqui desempenhadas, desde a recepcao a
dispensa ao utentedos medicamentos e produtos de salde.

O sistema informatico em uso é o SIFARMA 2000 da Associacdo Nacional de Farmacia (ANF).
Para além de permitir a gestao de stocks e de prazos de validade,é possivel consultar fichas
de utentes ou historicos de vendas. Fornece ainda suporte no momento da dispensa, visto que
neste constam informacdes como a indicacdo terapéutica, posologia habitual, reaccoes
adversas e alerta para a possivel ocorréncia de interaccbes entre os diversos farmacos

dispensados.

4. Organizacao da farmacia

4.1 Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Central localiza-se na Rua Comendador Silva, no centro de Vila Pouca de Aguiar.
Esta farmacia encontra-se aberta todos os dias Uteis das 8.30 as 19 h e todos os Sabados das 9
as 13 h. A farmacia funciona ainda num regime de turnospara os restantes periodos de forma
a que a acessibilidade dos doentes a farmacia esteja sempre garantida. Desta forma, a
Farmacia Central estda ainda em funcionamento a cada dois dias no periodo compreendido
entre as 19 e as 23 h e quinzenalmente aos Sabados a tarde e ao Domingo. No periodo
nocturno (a partir das 23 h) a farmacia encontra-se também de servico a cada dois dias,
sendo um funcionario apenas chamado ao local em caso de necessidade comprovada por parte
dos utentes.

4.2 Recursos humanos

A legislacao prevé que todas as farmacias devam integrar obrigatoriamente na sua equipa um
Director Técnico (DT) e, pelo menos, outro farmacéutico[2]. Deste modo, a Farmacia Central
tem na sua equipa, para além da farmacéutica/DT, trés farmacéuticos e doisTDT. O
atendimento ao balcdo é efectuado por todos estes elementos, sendo as restantes tarefas

inerentes ao normal funcionamento da farmacia repartidas pelos varios elementos da equipa.

4.3 Instalacdes e equipamentos

De acordo com o anexo | da deliberacao n°.2473/2007, de 28 de Novembro, a FC deve

encontrar-se dividida em diversas areas que permitam uma boa organizacao dos seus servicos
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e simultaneamente a correcta conservacao e acessibilidade aos medicamentos e produtos de

salude que nesta se encontram [3].

Area de atendimento ao publico

A Farmacia Central dispde de 4 postos de atendimento, estando cada um deles munido de
computador, leitor optico e impressora.

Enquanto aguardam pela sua vez, os utentes da Farmacia Central dispée de uma zona de
espera onde se encontra um banco, uma area de entretenimento para criancas, bem como um
aparelho onde cada pessoa pode efectuar a medicao do seu peso e altura. Na zona de espera
encontram-se ainda todos os expositores relativos a produtos de dermocosmética,
puericultura e produtos de uso veterinario, que desta forma estdo acessiveis aos utentes da
farmacia (anexo XIV).

Na parte interior aos postos de atendimento encontram-se expostos varios produtos e
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM).

Gabinetes de prestacao de servicos

A farmacia dispoe de dois gabinetes onde é possivel efectuar um atendimento confidencial e
personalizado a cada utente. No gabinete 1 é efectuada a medicdo da pressao arterial, do
colesterol total, da glicemia capilar e a administracdo de injectaveis. O gabinete 2 destina-se
a realizacao das consultas de podologia e nutricao, sendo cada uma delas efectuada por um

especialista nas respectivasareas (anexo XV).

Area de recepcdo de encomendas e area de armazenamento

Na zona de recepcao de encomendas esta disponivel um computador, ao qual esta ligado um
leitor dptico, que permite a leitura de todos os produtos que chegam a farmacia, a fim de
serem recepcionados e passarem a integrar o stock.

A area de armazenamento é constituida por diversas gavetas, estando as diferentes formas
farmacéuticas dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) organizadas por ordem
alfabética de nome comercial do medicamento. Os MNSRM que se encontram na parte

exterior ao balcao estao organizados pelo fim terapéutico ao qual se destinam.
Laboratério
Esta area destina-se a preparacdao de medicamentos manipulados, sendo nesta sala que se

encontram todos os equipamentos, materiais e matérias-primas necessarios para o efeito,

estando também equipada com um sistema de extraccao de fumos e lavatorio (anexo XVI).
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5. Informacao e documentacao cientifica

No exercicio da sua actividade, o farmacéutico € um profissional de salide que tem o dever de
manter a sua formacdo actualizada, para assim assegurar a maxima qualidade dos servicos
prestados. E ainda essencial que a farmacia esteja provida de documentacdo adequada, que
permita o esclarecimento de qualquer divida que possa surgir durante o exercicio da sua
actividade. Para além do sistema informatico supracitado que fornece informacao cientifica
sobre os diversos produtos disponiveis, a legislacdo actualmente em vigor prevé que cada
farmacia deva ter na sua posse outras fontes de informacdo. Assim sendo, € obrigatoria a
existéncia de uma Farmacopeia Portuguesa (FP), um Prontuario Terapéutico actualizado e
Resumos Das Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs), disponiveis online[2, 4]. Para além
destas fontes bibliograficas, a Farmacia Central dispde ainda do indice Nacional Terapéutico e
do Formulario Galénico Portugués (FGP).

Durante o meu estagio em FC tive a oportunidade de participar em formacgoes de cariz
cientifico, que contribuiram imenso para aumento dos meus conhecimentos. Participei numa
formacéo sobre medicamentos de uso veterinario utilizados para na desparasitacdo interna e

externa de animais, que se revelou particularmente Gtil para mim.

6. Aprovisionamento

O aprovisionamento da farmacia engloba a gestdo de todas as actividades de aquisicdo e
fornecimento dos varios produtos, a fim de garantir que estes estejam disponiveis sempre que

necessarios. E por isso uma area fundamental da FC visto ser o suporte de toda a actividade.

6.1 Seleccao de fornecedores e critérios de aquisicao

A aquisicdo de medicamentos e outros produtos de salde é efectuada a fornecedores
previamente escolhidos pela farmacia, tendo em conta para tal uma série de factores como
os precos praticados, a rapidez de entrega das encomendas (nimero de fornecimentos por
dia) ou o tipo de produtos. Os distribuidores grossistas com os quais a Farmacia Central
trabalha diariamente sao a OCP Portugal, Cooprofar e Alliance HealthCare. A Cooprofar e
Alliance HealthCare sédo os fornecedores preferenciais para MNSRM e outros produtos de salude
e a OCP é o distribuidor preferencial para todos os MSRM. Para além destes fornecedores, ha
aquisicoes mensais efectuadas directamente aos laboratérios produtores, sendo nestes casos

adquiridas grandes quantidades dos farmacos com maior rotatividade.
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6.2 Pedidos de encomendas

Para cada produto disponivel na farmacia esta definido um stock minimo e um stock maximo.
A medida que sdo efectuadas vendas, o stock dos varios produtos vai diminuindo e sempre
que este alcance o ponto de encomenda (stock minimo), o sistema informatico faz uma
proposta de encomenda, que tera de ser analisada e validada por um funcionario da farmacia
para que esta seja efectivada. E de salientar a importancia da analise da proposta de
encomenda gerada pelo Sifarma 2000 por parte da farmacéutica ou do TDT responsavel pelas
encomendas, visto que as vendas nao sao estaticas. Para tal, podem ser consultados graficos
onde constam as vendas efectuadas ao longo do Ultimo ano e assim é possivel analisar a
sazonalidade ou simplesmente a tendéncia de aumento ou de diminuicdo do consumo de
determinados produtos.

Pode ainda efectuar-se uma encomenda instantanea sempre que se verifique que
determinado medicamento ou produto de salde nado esta disponivel nesse momento na
farmacia e seja necessario para venda a um cliente. Neste caso, a encomenda é efectuada ao
telefone.

Uma gestao adequada dos produtos a adquirir € fundamental para o bom funcionamento da
farmacia permitindo, por um lado, evitar acumulacdes desnecessarias em stock e, por outro

lado, tentar evitar a ruptura de stocks.

6.3 Recepcéao de encomendas

A Farmacia Central recebe diariamente encomendas de diversos fornecedores, a fim de repor
o stock dos produtos que vao dando saida. Desta forma, para que os novos produtos passem a
integrar o stock da farmacia é necessario que estes sejam recepcionados.

Cada encomenda que chega a farmacia deve fazer-se acompanhar pela respectiva factura ou
guia de remessa, emitidas em duplicado e onde devem constar todas as informacodes relativas
a encomenda: farmacia a qual se destina, nimero e data da factura, identificacdo de cada
produto, com indicacdo da quantidade pedida e enviada, o preco de venda a farmacia (PVF),
e o preco de venda ao publico (PVP), no caso dos medicamentos com preco impresso na
cartonagem (PIC).

A recepcao das encomendas é efectuada através do sistema informatico Sifarma 2000, na
area “Recepcao de Encomendas”. No caso das encomendas efectuadas ao telefone, antes de
se efectuar a sua recepcao é ainda necessario criar essa mesma encomenda (na area da
“Gestao de Encomendas”) e so posteriormente se procede a sua recepcao. Todos os produtos
que chegam a farmacia sao passados pelo leitor optico e é confirmada a sua validade, se o
numero de unidades enviadas corresponde ao que consta na factura, o PVF e PVP de cada

produto, bem como o valor total da encomenda. Para produtos que nao possuam PIC, a
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margem de lucro destes é definida pela farmacia, tendo em conta o PVF e o IVA de cada
produto.

De salientar que produtos que necessitam de refrigeracdo devem ser recepcionados em
primeiro lugar e matérias-primas devem fazer-se acompanhar do respectivo boletim de
analises.

A recepcédo de encomendas foi a primeira tarefa a ser-me atribuida ao iniciar o estagio em
FC. Ao longo das primeiras semanas recepcionei encomendas diariamente, sendo que esta
tarefa contribuiu ndo s6 para aprender a efectuar a recepcdo propriamente dita, mas
proporcionou também um primeiro contacto com os farmacos que todos os dias chegavam a
farmacia. Desta forma, fui ficando a conhecer os nomes comerciais dos medicamentos, bem
como de outros produtos disponiveis na farmacia (dermocosmética, medicamentos de uso

veterinario, produtos de puericultura...).

6.4 Armazenamento

ApOs recepcao das encomendas, os produtos devem ser armazenados de forma a manter a sua
estabilidade e correcta conservacao [4],seguindo sempre a organizacao estabelecida pela
farmacia. Deste modo, os MSRM estao agrupados por forma farmacéutica, sendo que dentro
de cada grupo estes se encontram ordenados por ordem alfabética de nome comercial, a
excepcao dos medicamentos termolabeis cujo armazenamento se efectua no frigorifico e dos
estupefacientes/psicotropicos, que se armazenam em gaveta propria. Os principios FIFO e
FEFO devem ser respeitados aquando da colocacdo de cada farmaco no respectivo lugar, de
forma a que produtos com validades mais curtas e ha mais tempo na farmacia sejam vendidos
primeiro.

No que diz respeito as condicoes de armazenamento, semanalmente é efectuado o
levantamento dos registos da temperatura e humidade das varias seccoes da farmacia através
dos softwares informaticos G-Log e HWL, que se encontram ligados as varias sondas. A
informacéo recolhida é analisada para verificar se os valores da temperatura e humidade dos
varios locais nao ultrapassaram os limites permitidos (frigorifico:2-8°C, zona de
armazenamento: 25°C e humidade:60%). Posteriormente é impresso um registo desta
informacéo que fica arquivado em dossier proprio.

Ao longo do meu estagio procedi ao armazenamento de medicamentos e outro tipo de
produtos de salide imensas vezes. Esta tarefa contribuiu para que, posteriormente, quando
iniciei o atendimento, tivesse ja uma nocao de onde poderia encontrar cada produto e desta

forma pude executar atendimentos mais céleres.
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6.5 Devolucées

Sempre que tal seja necessario, é possivel efectuar devolucdes de produtos ao respectivo
fornecedor. Por exemplo, sempre que sejam enviados produtos a farmacia sem esta os ter
encomendado, quando o seu prazo de validade esteja perto de expirar ou quando a farmacia
tenha encomendado o produto por engano.

A devolucao é efectuada através do Sifarma 2000, em “Gestdo de Devolucdes”, sendo
necessario inserir algumas informacoes, tais como: o produto a devolver, o seu preco ou o
motivo da devolucao. Depois de finalizado o preenchimento de todos os campos necessarios,
€ emitida uma nota de devolucdo que é impressa em triplicado. O original e duplicado, depois
de carimbados e assinados, sao enviados ao fornecedor juntamente com o produto e o
triplicado permanece em arquivo na farmacia. Posteriormente, a devolucdo pode ou nédo ser
aceite pelo fornecedor. No caso de ser aceite é emitida uma nota de crédito a farmacia e no
caso de ser rejeitada o produto é devolvido a farmacia.

Na Farmacia Central a devolucdo de produtos esta a cargo da DT, que por diversas vezes me

demonstrou o procedimento da devolucao de produtos.

6.6 Prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é fundamental, visto que a existéncia de produtos que se
encontram perto de expirar ou fora do prazo de validade representa um risco quer para o
utente, quer para a farmacia. No caso de a cedéncia de um produto nessas condicdes
efectivar, o doente pode experienciar efeitos adversos; no caso da farmacia, a presenca
deste tipo de produtos é desvantajosa, pois uma vez que nao podem ser vendidos o seu
retorno financeiro também néo é obtido.

Para prevenir que estas situacdes acontecam, mensalmente é impressa uma listagem de todos
os medicamentos e produtos de salde cuja validade expira nos dois meses seguintes. Assim,
os medicamentos identificados como estando em risco de expirar sao devolvidos ao

fornecedor.

6.7 Gestao de stocks

Uma boa gestao de stocks é essencial para que a farmacia funcione da melhor forma. Através
do SIFARMA 2000 sio definidos stocks minimos e maximos para cada produto. E essencial que
esses stocks minimos e maximos sejam revistos periodicamente para que, caso se verifiquem
alteracdes na saida de produtos, os valores predefinidos do stock sejam alterados e adaptados
a nova realidade. Assim, pretende-se evitar a acumulacdo desnecessaria de produtos com

baixa rotacao e, por outro lado, evitar falhas de produtos com bastante saida.
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Ha ainda a salientar a sazonalidade na venda de determinado tipo de produtos e que, nestes
casos, € necessario que haja uma gestdao de stocks cuidada, a fim de que estes estejam

presentes em maiores quantidades na época do ano em que as vendas sdo superiores.

6.7.1 Inventario

Durante o estagio na Farmacia Central tive a ainda a oportunidade de participar num
inventario de todas as existéncias da farmacia. Esta accao contribuiu para a correccao de

algumas discrepancias que foram surgindo entre o stock informatico e fisico.

7. Dispensa de medicamentos

Segundo o Manual das Boas Praticas Farmacéuticas para Farmacia Comunitaria, a cedéncia de
medicamentos define-se como “o acto profissional em que o farmacéutico, apds avaliacdo da
medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante
prescricao médica ou em regime de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica, acompanhada
de toda a informacao indispensavel para o correcto uso dos medicamentos. Na cedéncia de
medicamentos o farmacéutico avalia a medicacdo dispensada, com o objectivo de identificar
e resolver problemas relacionados com os medicamentos (PRM), protegendo o doente de
possiveis resultados negativos associados a medicacao” [4]. Deste modo, o farmacéutico
desempenha um papel-chave ndo s6 no acto da cedéncia propriamente dita, como no

aconselhamento adequado que a cedéncia deve acompanhar.

7.1 MSRM

Sao medicamentos sujeitos a receita médica aqueles que preencham uma das seguintes
condicoes:

- Possam constituir, directa ou indirectamente, um risco, mesmo quando usadospara o fim a
que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

- Sejam com frequéncia utilizados em quantidade consideravel para fins diferentes daquele a
que se destinam, se dai puder resultar qualquer risco, directo ou indirecto, para a salde;

- Contenham substancias, ou preparacées a base dessas substancias, cuja actividade e ou
efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar;

- Sejam prescritos pelo médico para serem administrados por via parentérica[5].

Deste modo, os MSRM carecem de controlo mais apertado e por esse motivo nao podem ser
dispensados sem que para tal tenham sido prescritos por um profissional devidamente
habilitado.
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7.1.1 Prescricdo médica

A prescricao médica é essencial para a dispensa de MSRM. Actualmente, a prescricao tem de
ser elaborada electronicamente, salvo nas situacoes excepcionais devidamente previstas na
lei: faléncia do sistema informatico; inadaptacdo do prescritor; prescricdo ao domicilio
oumaximo de 40 receitas por més [6].

Cada prescricao contém uma série de campos cujo preenchimento é obrigatério, de modo a
que o doente, o médico prescritor, local de prescricdo, subsistema de comparticipacdo e
farmacos prescritos estejam devidamente identificados. Cada prescricao faz-se acompanhar
de um guia de tratamento, que deve ser sempre entregue ao doenteno final. Neste guia
constam informacoes relativas aos farmacos prescritos (dosagem, posologia ou duracdo do
tratamento - anexo XVII).

De acordo coma a legislacao actualmente em vigor, a prescricao deve de ser efectuada por
DCl de substancia activa e nesta tem de constar a forma farmacéutica, dosagem,
apresentacao e posologia. Constituem excepcao a prescricdo por DCI os casos em que néao
haja medicamento similar ao prescrito ou quando o prescritor, mediante justificacao, opte
por determinada marca/laboratorio especifico (excepcdes a, b e c) [7].

Cada receita médica pode conter até um maximo de quatro medicamentos distintos e de duas
embalagens de cada um deles, exceptuando-se psicotropicos e medicamentos cuja

embalagem contenha apenas uma unidade [1].

Avaliacado da prescricdo médica

Nos inUmeros atendimentos que executei ao longo do estagio, dispensei maioritariamente
MSRM.

O primeiro passo aquando da recepcao de uma prescricao consiste na verificacdo da sua
autenticidade, sendo necessario para tal verificar todos os parametros que uma prescricao
deve englobar. Deste modo, é necessario verificar a existéncia do numero da receita,
identificacao do utente, do respectivo regime de comparticipacao, identificacao e assinatura
do médico, local de prescricao, informacdes relativas aos farmacos a dispensar e prazo de
validade da prescricdo. Sempre que todos os parametros estejam conformes, deve prosseguir-
se com uma avaliacdo da adequacédo da medicacao prescrita ao utente ao qual se destina e a
patologia em questdo. Para tal, deve estabelecer-se um dialogo com o utente a fim de
conhecer melhor a situacdo e pode ainda recorrer-se a informacédo disponivel no Sifarma
2000, bem como a outras fontes bibliograficas para esclarecer possiveis duvidas. Caso exista
alguma davida relativa a prescricao, deve ser contactado o prescritor de forma a esclarecé-

la.
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Dispensa

No acto da dispensa o utente pode exercer o direito de opcao em relacao medicamento que
adquire, isto é, pode optar entre os varios laboratérios disponiveis, desde que a forma
farmacéutica, a apresentacdo e a dosagem sejam as referidas na prescricdo. Neste caso, o
utente deve ser devidamente informado para que possa optar, sendo de salientar que a
farmacia deve ter sempre disponiveis trés de entre os cinco farmacos mais baratos dentro do
mesmo grupo homogéneo.

No caso de o medicamento pretendido nao existir na farmacia o utente deve ser questionado
se pretende que este seja encomendado e volta mais tarde para o buscar ou se pretende
procurar outra farmacia onde eventualmente possa adquiri-lo de imediato. Caso pretenda
esperar que o medicamento chegue a farmacia, pode ainda optar entre pagar de imediato e
desta forma a venda fica concluida, necessitando apenas de levantar o medicamento quando
este chegar a farmacia, ou pode optar por efectuar a compra mais tarde. No caso em que a
prescricao que contém o farmaco em falta se faca acompanhar de outros que o doente
necessite adquirir, pode ser efectuada uma venda suspensa. Esta venda permite que o utente
apenas pague os farmacos que levou naquele momento e so posteriormente, quando levantar
a medicacao em falta, efectua o pagamento dessa mesma medicacao. Neste caso, o verso da
receita s6 € impresso quando a venda for efectivamente concluida.

Ao longo do tempo em que fiz atendimento tive a oportunidade de efectuar encomendas ao
telefone de varios produtos que necessitava, bem como de contactar com os varios tipos de
vendas que o Sifarma 2000 permite. Pude ainda presenciar a importancia de fornecer
informacdo completa e correcta ao utente no acto da dispensa. E fundamental que a
comunicacdo oral seja o mais clara e esclarecedora possivel, permitindo que a toma dos
farmacos seja efectuada da forma mais correcta. Prestei informacdes acerca da dosagem,
posologia, via de administracdo e esclareci algumas dlvidas que iam surgindo aos utentes.

Ao longo da terceira semana de estagio tive a oportunidade de iniciar o contacto com os
utentes através do atendimento ao balcdo. Comecei por assistir a alguns atendimentos
efectuados pelos farmacéuticos da Farmacia Central, os quais me foram ensinando os passos
da dispensa de medicamentos bem como a prestacao do devido aconselhamento. Ainda
durante esta semana tive a oportunidade de efectuar alguns atendimentos e, nas semanas
seguintes,o tempo de contacto com os utentes foi aumentado gradualmente a medida que fui
aprendendo a realizar os varios tipos de atendimentos, recorrendo a ajuda dos restantes

elementos da equipa da Farmacia Central, sempre que necessitei.

Regimes de comparticipacao

O custo da maior parte dos MSRM nado é suportado na sua totalidade pelo utente. Existem

organismos responsaveis pelo pagamento de uma parte (ou da totalidade) da medicacéo,
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sendo necessario fornecer essa mesma informacdo ao sistema informatico no decorrer da
venda (no item “Planos”).

A maioria das receitas que aviei durante o meu estagio em FC eram comparticipadas pelo
SNS, sendo necessario imprimir no verso da receita os medicamentos dispensados, com
respectivo codigo e valores pagos pelo utente/valor da comparticipacdo. No caso de
prescricdes médicas que se destinem a reformados, estas contém um “R”, que da essa mesma
indicacdo a quem esta a efectuar a dispensa; doentes que sofram de patologias como doenca
de Crohn ou Alzheimer tém comparticipacdo distinta nos farmacos que se destinem ao
controlo dessa mesma doenca; no caso de bancarios ou trabalhadores da EDP, para além da
percentagem suportada pelo SNS, tém entidades proprias (SAMS e Saavida, respectivamente)
que efectuam uma contribuicdo adicional. Nestes casos, para além da receita original que é
enviada para o SNS, é necessaria uma fotocopia do cartdo do beneficiario e da receita, sendo
impressas as mesmas informacdes que na receita original, no seu verso, para posteriormente

serem enviadas para os organismos aos quais se destinam.

7.1.2 Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Ao longo de todo o circuito do medicamento, estupefacientes e psicotropicos estdo sujeitos a
legislacao especifica e mais restrita do que os demais farmacos. O facto de estas substancias
poderem ser utilizadas ilicitamente para fins ndo terapéuticos e apresentarem potencial de
abuso leva a um controlo adicional, de forma a garantir que a sua utilizacdo se restringe as
patologias as quais realmente se destinam.

Ao nivel da recepcdo de medicamentos em FC, estupefacientes e psicotropicos distinguem-se
dos restantes pelo facto de, juntamente com a factura de cada encomenda, virem os
comprovativos de requisicao destes farmacos, em duplicado e em folha a parte. Ambos devem
ser assinados e carimbados pela farmacéutica designada para tal, ficando o original arquivado
na farmacia por um periodo de 3 anos e sendo o duplicado devolvido ao fornecedor no final
de cada més [8, 9].

Ao nivel das prescricoes médicas também se encontram diferencas: cada prescricdo pode
conter apenas um medicamento e sempre que estas prescricfes sejam manuais, deve ser
tirada uma fotocopia a ser enviada ao INFARMED para que assim a rastreabilidade destas
esteja sempre garantida.

Aquando da dispensa destes farmacos, é necessario o preenchimento de diversas informacoes
relativas ao utente e ao adquirente do farmaco.

No final da venda, é emitido um taldo de venda de psicotropico, que deve ser anexado a uma
copia da receita, permanecendo ambos os documentos em arquivo na farmacia por um
periodo 3 anos. A receita original é enviada para o respectivo 6rgao comparticipador.
Mensalmente, é emitida uma listagem de todos os medicamentos estupefacientes e

psicotropicos vendidos na farmacia que é depois enviada ao INFARMED. A cada 3 meses é
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enviada igualmente ao INFARMED uma listagem de todos os estupefacientes e psicotropicos

adquiridos pela farmacia nesse periodo.

7.2 MNSRM

Para além dos MSRM, na farmacia podem ainda ser adquiridos imensos farmacos sem que para
tal seja necessaria uma prescricdo médica. Estes farmacos estdao devidamente identificados
pelo Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de Agosto, com as alteracdes que lhe foram introduzidas
pelo Decreto-Lei n.° 238/2007, de 19 de Junho. Embora ndo requeiram receita médica para
poderem ser adquiridos, estes farmacos nao dispensam a atencao do farmacéutico aquando
da sua dispensa, bem como uma avaliacdo da situacao para verificar se o farmaco em causa é

realmente necessario.

7.2.1 Automedicacao

A FC esta a tornar-se cada vez mais o primeiro local onde os utentes se dirigem quando surge
algum problema de salde e é neste contexto que a automedicacdo assume cada vez maior
importancia. A automedicacdo consiste na “utilizacdo de medicamentos nao sujeitos a receita
médica de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de
salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um
profissional de salde” [10]. Esta pode ser efectuada com ou sem indicacao farmacéutica.

As situacoes passiveis de automedicacao sao definidas pela legislacdo [10], sendo de salientar
que todas elas devem apresentar um quadro sintomatico ligeiro e de curta duracdo. Deste
modo, é necessaria uma avaliacdo o mais completa possivel da situacdo de salde do doente
(sintomas e qual a sua duracdo, outra medicacao), para que possa ser feito um
aconselhamento o mais adequado possivel. Nos casos em que o quadro geral apresentado pelo
utente seja de resolucdo passivel com MNSRM, o farmacéutico deve fornecer todas as
informacoes relativas aos farmacos a dispensar, nomeadamente dose, posologia, modo de
administracao e duracao do tratamento. Sempre que a gravidade da situacao assim o exija, o
doente deve ser referenciado para o médico.

Ao longo do meu estagio dispensei, em varias situacoes, farmacos sem receita médica, tendo
prestado aconselhamento sobre os farmacos em questao. No entanto, a dispensa de farmacos
sem receita médica nao se restringiu as situacoes em que o utente expunha os sintomas e se
tentava aconselhar junto dos farmacéuticos: alguns utentes dirigiam-se a farmacia ja com o
objectivo de adquirir determinado farmaco e nao procurando assim aconselhamento por parte
dos profissionais. Estes casos constituem a automedicacdo sem indicacdo farmacéutica.
Embora nestas situacdes o utente tivesse ja uma ideia fixa do produto que pretendia adquirir,
tentei sempre perceber qual a situacao em questao, a pessoa a quem se dirigia a medicacao,

de forma a avaliar a real necessidade do farmaco em questao.
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7.3 Outros produtos de saude

Para além de medicamentos de uso humano, na farmacia esta ainda disponivel uma vasta
gama de produtos que nao se enquadra neste grupo. As vendas alargam-se a produtos de
dermocosmética, puericultura, produtos dietéticos, homeopaticos, medicamentos de uso
veterinario entre outros. E necessario que o farmacéutico, para além dos seus conhecimentos
sobre medicamentos, englobe na sua bagagem conhecimentos relativos a estes produtos que
podem também ser encontrados na farmacia. Foi neste sentido que durante o meu estagio me
foram dados a conhecer estes produtos. Antes de iniciar o atendimento ao balcao, foi-me
dada uma pequena palestra onde fui elucidada, de uma forma geral, sobre os produtos de
salde disponiveis na Farmacia Central, qual a sua utilizacdo e algumas nocbes gerais de
aconselhamento. Ao longo do estagio fui ainda dedicando algum do meu tempo a analisar
cada um destes produtos em particular, de forma a ficar a conhecer melhor a indicacao de
cada um deles e o seu modo de utilizacdao, para que assim pudesse prestar o melhor

aconselhamento possivel durante as vendas.

Produtos de higiene corporal e dermocosmética

Define-se como produto cosmético “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano (...) ou com os dentes e as
mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspecto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores
corporais”[11].

Dentro desta area, a farmacia tem disponiveis produtos de podologia, de dermatologia,
protectores solares, produtos capilares (como aqueles que se destinam ao tratamento da
queda do cabelo ou a caspa), entre outros.

Este tipo de produtos sao procurados maioritariamente sem qualquer tipo de prescricao
médica, pelo que se deve procurar sempre questionar o utente sobre o tipo de problema que
0 esta a afectar a fim de aconselhar o produto mais adequado.

Na Farmacia Central dispensei por diversas vezes este tipo de produtos, tendo inicialmente
necessidade de recorrer a ajuda dos restantes elementos da equipa para poder efectuar um

aconselhamento e dispensa mais adequados.

Puericultura

A area da puericultura integra todos os produtos que se destinam aos cuidados do bebé. Na
Farmacia Central estdao disponiveis diversos produtos desta area, desde os mais diversos

cremes corporais para o bebé até material como biberons e chupetas. Ao longo do estagio fui

analisando cada um dos produtos disponiveis na farmacia para assim saber diferenciar cada
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um deles e poder indicar correctamente o mais adequado a idade e as necessidades de cada
bebé.

Medicamentos de uso veterinario

Define-se medicamento veterinario como sendo “toda a substancia, ou associacdo de
substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com
vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma accao
farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas”[12].

Na farmacia Central, a maioria dos medicamentos de uso veterinario que dispensei
destinavam-se a serem administrados a animais domésticos como caes e gatos,
nomeadamente desparasitantes internos e externos. E de salientar que o ajuste da dose a
administrar é feito de acordo com o peso do animal, pelo que este devia ser sempre

questionado ao utente.

Produtos dietéticos

Este tipo de produtos pode destina-se a pessoas, que por algum motivo, necessitem de
realizar um complemento a sua alimentacdo, para que as suas necessidades diarias sejam
suprimidas, ou podem destinar-se a lactentes, tendo este tipo de produtos maior expressao
do que os anteriores. E de salientar que dentro desta gama existem varios tipos de leites,
adequados as necessidades de cada crianca. Assim, podem encontrar-se leites

hipoalergénicos, anti-regurgitantes, anti-obstipantes ou leite sem lactose.

Fitoterapia e suplementos nutricionais

Estao disponiveis na farmacia diversos produtos naturais, como chas de imensas plantas. De
um modo geral, a comunidade tem a ideia que este tipo de produtos é inofensivo
precisamente pelo facto de serem naturais. E funcdo do farmacéutico desmistificar este
conceito e tentar perceber se os produtos dispensados poderao interferir com alguma
terapéutica medicamentosa ja instituida.

Estao ainda disponiveis diversos suplementos alimentares que se destinam a complementar a
necessidades de cada individuo, havendo por isso, para cada marca comercial, uma vasta
oferta de produtos, prendendo-se a escolha de cada um deles com a idade e necessidades
diarias de cada um. Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a uma palestra da
Viterra®, onde fui esclarecida sobre as propriedades de cada produto de toda a gama e qual a

populacao a que se destina cada um.
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Dispositivos médicos

E designado por dispositivo médico “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo (...) destinado a ser utilizado em seres humanos para fins de: diagnostico,
prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca, lesdao ou deficiéncia; para
estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisioldgico ou para controlo
da concepcao”[13].

Entre os diversos dispositivos médicos disponiveis na farmacia podem encontrar-se testes de

gravidez, lancetas para diabéticos, ou meias de compressao elasticas.

Medicamentos homeopaticos

A homeopatia € uma abordagem terapéutica que ainda ndo se encontra muito difundida pela
populacdo em geral, mas que esta nos dias de hoje a ganhar importancia. Caracteriza-se por
ser uma abordagem terapéutica para prevencao ou tratamento de determinada patologia
onde os principios activos administrados se encontram em doses extremamente baixas. Ao
longo do estagio tive a oportunidade de contactar com o Oscillococcinum®, sendo utilizado na

prevencao e tratamento de estados gripais.

8. Servicos

Para além da dispensa de medicamentos e outros produtos de saude, nos dias de hoje as
farmacias dispéem também de outro tipo de servicos: é possivel monitorizar parametros como
a tensao arterial (TA) ou a glicemia capilar, diminuindo o desconforto relacionado com
deslocacoes adicionais a outros espacos de salde. Deste modo, a Farmacia Central dispoe de
instalacoes adequadas a prestacdo destes servicos para que possam ser executados com a

privacidade que lhes é requerida.

Medicao da TA

Sendo a hipertenséo arterial uma das “doencas do século XXI”, o papel do farmacéutico nao
deve limitar-se a dispensa da medicacao, mas também ao correcto aconselhamento sobre
estilos de vida saudaveis. Para que o acompanhamento desta patologia seja o mais completo
possivel, é necessario que os doentes efectuem medicdes da sua TA com alguma frequéncia
para que se possa verificar a efectividade, ou falta dela, das medidas farmacologicas e nao
farmacologicas implementadas. Assim, a medicao da TA na farmacia permite ao farmacéutico
acompanhar a evolucao do estado de saude de cada doente, ao mesmo tempo que tem uma
oportunidade para ressalvar a importancia da toma adequada da medicacio e da

implementacao de estilos de vida saudaveis.
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Durante o meu estagio pude efectuar imensas vezes a medicao da TA dos doentes que se
dirigiam a farmacia. E de salientar que antes desta medicdo questionava os utentes se
fumaram, ingeriram café ou bebidas alcodlicas nos 30 minutos antecedentes a medicao.
Posteriormente a esta, e de tendo em conta os valores obtidos, cada utente deveria ser

relembrado de todos os cuidados a ter no dia-a-dia ou aconselhar uma ida ao médico.

Medicao da glicemia capilar

Paralelamente ao que se verifica para a hipertensao arterial, também a Diabetes mellitus é
uma patologia que afecta imensas pessoas, principalmente a Diabetes mellitusde tipo 2.
Deste modo, para além da toma adequada dos antidiabéticos orais, os estilos de vida
assumem uma importancia crucial no controlo da patologia, pelo que o papel do farmacéutico
¢ alertar a populacgéo neste sentido.

A medicao da glicemia capilar permite determinar os valores de glicose no sangue, sendo esta
uma forma de monitorizar a doenca ou mesmo de detectar casos em que o diagnodstico ainda
nao tenha sido feito.

Ao longo do estagio medi por inimeras vezes a glicemia capilar de doentes que recorriam a
farmacia. Antes de efectuar a medicao questionei os utentes no sentido de saber se estes se
encontravam em jejum. Quando obtido o resultado prestei o aconselhamento adequado aos

valores obtidos.

Colesterol total

Juntamente coma hipertensao arterial e Diabetes mellitus, as deslipidémias sdo uma das
patologias mais comuns no século XXI.

A determinacao do colesterol total permite a monitorizacao desta doenca, pelo que este é
também um servico bastante requisitado na Farmacia Central. O procedimento é semelhante
ao efectuado para a medicao da glicemia capilar, diferindo apenas o aparelho e tiras
utilizados.

Nas varias vezes que executei esta medicao, ressalvei sempre a importancia da pratica de
estilos de vida saudaveis para o controlo da doenca. Os utentes devem também ser
questionados acerca da presenca de outros factores de risco cardiovasculares visto que,
nestes casos, é objectivo terapéutico atingir valores de referéncia para o colesterol total mais
baixos [14] .

Medicao de peso e altura

A medicao destes parametros pode ser efectuada num aparelho que se encontra ao dispor de
todos aqueles que entrem na Farmacia Central. Para além da medicao de peso e altura, é

ainda possivel determinar o indice de Massa Corporal (IMC).
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Servicos adicionais

A Farmacia Central dispoe ainda, para além dos servicos anteriormente citados, de consultas
de nutricao e podologia, sendo cada uma delas efectuada por uma profissional. Nestas
consultas os doentes podem obter aconselhamento e seguimento por parte destes

profissionais.

9. Preparacao de medicamentos

Embora a maior parte dos farmacos dispensados em FC estejam ja preparados e
acondicionados na embalagem final, ha ainda uma pequena parte cuja preparacdao €&
efectuada na farmacia de oficina. Constituem este grupo os medicamentos manipulados e as

preparagoes extemporaneas.

9.1 Medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado (MM) é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico, em farmacia de oficina
ou nos servicos farmacéuticos hospitalares”[15]. Define-se como formula magistral “qualquer
medicamento manipulado preparado segundo receita que especifica o doente a quem o
medicamento se destina” e preparado oficinal como “qualquer medicamento preparado
segundo as indicacdées compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario”[1].

Todos os manipulados preparados na farmacia devem respeitar as Boas Praticas da Preparacao
de MM[16], para que a qualidade do produto final seja a desejada. Para além do cumprimento
das boas praticas, também a qualidade das matérias-primas utilizadas contribui para a
qualidade do produto final: estas devem respeitar os requisitos que constam na farmacopeia
onde estao inscritas, o que pode ser verificado através da analise do boletim de analises.
Sempre que a preparacao de MM se efectue segundo prescricdo médica, deve iniciar-se pela
interpretacao dessa mesma prescricao. Segue-se o preenchimento de uma ficha de
preparacao onde constam diversas informacdées como a designacado do medicamento,
quantidade preparada, lote do medicamento preparado, quantidade pesada de cada matéria-
prima utilizada, procedimento, entre outros (anexo XVIIl). Aquando da preparacédo é também
necessario proceder ao preenchimento do “Registo de movimentos de matérias-primas”
(anexo XIX).

Antes de iniciar a preparacao dos MM, é necessario verificar se todo o material a utilizar esta
disponivel e devidamente limpo. Depois de concluida a preparacao deve proceder-se a analise

das caracteristicas organolépticas dos MM obtidos, a fim de verificar a qualidade do produto.
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Sempre que este esteja conforme, deve ser acondicionado em recipiente adequado e
devidamente rotulado.

No final é necessario proceder ao calculo do preco do MM. Sao factores a ter em conta para o
calculo deste preco: as matérias-primas utilizadas, a embalagem para acondicionamento do
produto final, e o factor F.

Embora a preparacdo de MM ndo seja muito frequente na Farmacia Central, tive ainda

oportunidade durante o estagio de observar algumas preparacoes efectuadas.

9.2 Preparagdes extemporaneas

Ao longo do estagio efectuei por diversas vezes a reconstituicdo de farmacos cuja
estabilidade em solucao nao é muito elevada. Por esse mesmo motivo, sdo fornecidos pela
indUstria farmacéutica na forma de p6 e sdo reconstituidos na farmacia no momento da
dispensa. Nestes casos, é imprescindivel que sejam prestados aconselhamentos no momento

da dispensa, relativos a sua correcta utilizacdo e conservacao.

10. Processamento de receituario e facturacao de

entidades comparticipadoras

Todas as prescricoes aviadas que sao comparticipadas por determinada entidade devem estar
devidamente identificadas por organismo, em lotes de 30 receitas, sendo a cada uma delas
atribuido um ndmero de ordem dentro do respectivo lote. O Sifarma 2000 emite um
documento de facturacdo a ser impresso no verso da receita. Neste documento constam
diversas informacgdes, como o niumero da receita, a identificacdo da farmacia, da DT, o codigo
do organismo responsavel pela comparticipacdo, lote e diversas informacdes relativas ao
medicamento dispensado (incluindo o montante a ser pago pelo utente e 0 montante a cargo

do organismo comparticipador).

10.1Separacao e conferéncia de receituario

0 montante de cada receita a ser suportado pelos diversos organismos é pago directamente a
farmacia pela Associacao Nacional de Farmacias (ANF), pelo que é necessario organizar as
receitas para que sejam enviadas para o local correcto. Assim, estas sao separadas por
entidade comparticipadora, organizadas por lote e nimero de receita dentro de cada lote,
para posteriormente serem conferidas. Durante a conferéncia do receituario sdo analisados os
farmacos dispensados (se estes correspondem aos prescritos), a validade da receita,

assinatura do médico e organismo de comparticipacdo. Sempre que seja detectado um erro,
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este deve ser corrigido pela farmacia, caso haja possibilidade para tal ou deve ser contactado
o utente ou médico prescritor para solucionar o problema.

Quando a conferéncia de um lote esta concluida, sdo impressos os verbetes de identificacao
que, depois de carimbados, devem ser anexados ao respectivo lote. Em cada verbete constam
informacées como o nimero do lote correspondente, o nimero de cada receita, o valor pago
pelo utente e o valor suportado pelo organismo que comparticipa. O valor de cada receita é
ainda conferido antes do fecho de cada lote. No final de cada més, os lotes cuja
comparticipacao é efectuada pelo SNS sdo enviados para o centro nacional de conferéncias
que se localiza na Maia e os restantes sao enviados directamente para a ANF, para que seja
efectuado o reembolso a farmacia.

Durante o estagio efectuei por inimeras vezes a separacao de receituario por organismos de
comparticipacao. Pude observar a conferéncia de receituario efectuada pela farmacéutica
designada para tal, que por diversas vezes me demonstrou os erros mais frequentemente

encontrados em receitas e procedeu a sua correccao.

11. Conclusao

Actualmente, as farmacias tém uma posicdo de destaque perante a sociedade sendo
encaradas como o primeiro local a recorrer sempre que surge algum problema de salde.
Deste modo, é essencial que o farmacéutico possua solidos conhecimentos de diversas areas
para que, sempre que lhe seja colocada uma questdo, saiba dar uma resposta concisa e
esclarecedora.

O estagio que realizei em FC revelou-se extremamente Gtil para a minha formacdo, pois
permitiu adquirir novos conhecimentos e consolidar aqueles que foram adquiridos ao longo do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Este estagio permitiu também desenvolver
competéncias no ambito do relacionamento farmacéutico/utente que, a meu ver, sao

essenciais e tao importantes quanto o conhecimento tedrico para o exercicio da profissao.
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Anexos

Anexo |: Preparacao de solucdes

a) Meios de cultura

= DMEM-C/ DMEM-I- high glucose - (D5648; Sigma Aldrich, Inc.):

O meio de cultura DMEM-C difere do DMEM-I pelo facto de o primeiro conter 10 % de FBS, que
fornece ao meio diversos elementos essenciais ao crescimento das células, ajudando a
suprimir as suas necessidades metabdlicas. Contudo, os meios de cultura completos que
contém FBS tornam-se menos reprodutiveis, pois o FBS tem diversos elementos nao

quantificados cujas quantidades podem diferir entre lotes.

Preparacao de DMEM - I:

Para a preparacao do meio de cultura DMEM-I utilizou-se agua ultrapura destilada e
desionizada (H,O milliQ). Dissolveu-se o contelido do frasco de meio de cultura em cerca de
900 mLde H,0, sob agitacdo. Adicionaram-se2,5 g de bicarbonato de sddioa solucao
anteriormente obtida e dissolveu-se. Ajustou-se o pH para 7,4 e perfez-se o volume até 1 L.
Posteriormente, filtrou-se a solucao em condicoes de esterilidade com um filtro de 0,22 pm e

armazenou-se o meio a 4 °C.

= RPMI-C / RPMI-I (R6504; Sigma Aldrich, Inc.):

A semelhanca dos meios de cultura DMEM-C e DMEM-I, também o RPMI-C difere do incompleto

(RPMI-1) pelo facto de o primeiro conter 10 % de FBS.
Preparacao de RPMI - I:

A preparacao dos meios de cultura RPMI-C e RPMI-I foi semelhante ao acima descrito para o
DMEM - | e DMEM - C.

= Soro Fetal Bovino (FBS) (F7524; Sigma Aldrich, Inc.):

Antes de ser adicionado aos meios de cultura completos o FBS foi inactivado por calor, tendo,
para tal, sido colocado durante 30 min a 56°C. Posteriormente, foialiquotado e congelado a -
20°C.
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e Mistura de Antibiéticos e Antimicético(A5955;Sigma Aldrich, Inc.):

Foram adicionados 100 U/mL da mistura comercial de antibioticos e antimicoticoaos meios de

cultura, completos e incompletos.

e MTT (M2128; Sigma Aldrich, Inc.):

O MTT foi dissolvido em PBS a uma concentracao de 0,5 mg/mL, para ser usado nos ensaios de
citotoxicidade. Por ser um reagente fotosensivel, o seu armazenamento emanuseamentofoi

sempre feito ao abrigo da luz.

e 40 mM de acido cloridrico em isopropanol:

Esta solucao foi utilizadapara dissolver os cristais de formazanoformados no decorrer dos
ensaios de MTT. Para preparar 100 ml de solucdo, num baldo volumétrico de 100 ML

adicionaram-se 4 mLde acido cloridrico 1M, o volume foi aferido com isopropanol.

b) Solu¢des para incubacdao dos compostos com as

células

e Amitriptilina 10 mM (Solucao stock):

Pesaram-se 5,6 mg de amitriptilina, numa balanca analitica, os quais foram dissolvidosem 2
mL de DMSO.

Amitriptilina - solucdes de trabalho para incubacdo com as células:

=  Solucao de 300 uyM

Esta solucao foi preparada por diluicdo prévia a partir da solucdo de concentracao 10 mM de
amitriptilina. Assim foram retirados 240 pL da solucao de concentracdo 10 mM, perfez-se até
um volume final de 8 mL com meio de cultura apropriado incompleto (DMEM -l ou RPMI - I,

consoante se tratasse de células HepG2 ou Caco2, respectivamente).
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=  Solucao de 200 uM:

Esta solucéo foi preparada por diluicdo prévia a partir da solucao de concentracao 300 uMde
amitriptilina. Retiraram-se 4mL da solucdo de concentracdo 300uM e perfez-seaté um volume

final de 6 mL com meio de cultura apropriado incompleto.

=  Solucao de 100 uM:

Esta solucao foi preparada por diluicao prévia a partir da solucdo de concentracdo 200puMde
amitriptilina.
Retiraram-se 3mL da solucdo de concentracao 200puM e perfez-se até o volume final de

6mLcom meio de cultura apropriado incompleto.

= Solucaode 10 pM:

Esta solucao foi preparada por diluicao prévia a partir da solucdo de concentracdo 100uMde
amitriptilina.Retiraram-se 600 pL da solucao de concentracdo 100uM e perfez-seaté o volume

final de 6mL com meio de cultura apropriado incompleto.

=  Solucao de 1uM:

Esta solucdo foi preparada por diluicdo prévia a partir da solucdao de concentracdo 10uMde
amitriptilina.Retiraram-se 500 pL da solucdo de concentracdo 10uM e perfez-se até o volume

final de 5 mL com meio de cultura apropriado incompleto.

o Extracto de Hipericdo 10 mM (solucao stock):

O extracto hidroalcoodlico de H. Perforatum foi preparado pela suspensao deste em 5% de
DMSO e 0,1% de acido cloridrico; seguidamente a mistura foi aquecida e sonicada durante 3 h
a 40°C. A suspensao foi entao filtrada e o filtrado foi armazenado a 4°C para posterior

utilizacao.

Extracto de hipericdo - solu¢des para incubacdo com as células:

=  Solucao de 10uM:

Retiraram-se 8 pLda solucao stock de 10 mM e perfez-seaté o volume final de 8mL com meio

de cultura apropriado incompleto.
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= Solucdode 1pM:
Esta solucao foi preparada por diluicdo prévia a partir da solucdo de concentracdo 10uMde

extracto. Retiraram-se 600 pL da solucdo de concentracao 10 PM e perfez-seaté o volume

final de 6 mL commeio de cultura apropriado incompleto.

Amitriptilina + Extracto de Hipericao - solu¢cdes para incuba¢do com as

células:

=  Solucao de 10uM Amitriptilina e10 yM Extracto de hipericao:

Retiraram-se8 pL da solucaostockde amitriptilina (10mM) e 8 pL da solucao stockde extracto
de hipericao (10 mM)e perfez-se com meio de cultura apropriado incompleto até o volume
final de 8mL.

=  Solucao de 1 uM Amitriptilina e 1 uyM Extracto de hipericao:

Esta solucao foi preparada por diluicao prévia (diluicdo de 1:10) a partir da solucao anterior:
Retiraram-se 600 pL da solucao contendo10 pM de Amitriptilina e 10 yMde Extracto de

hipericdo. O volume foi aferido com meio de cultura apropriado incompleto até o volume
final de 6 mL.
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Anexo Il: Abstract do posterapresentado nas “ll Jornadas

Ibéricas de Toxicologia”

Evaluation of Amitriptyline and Hypericum perforatum Cytotoxicity inintestinal

Epithelium and Liver Cell Lines

Authors: Ana Costa', Ana Martinho'

Affiliation: ' CICS-UBI - Health Sciences Research Centre, University of Beira Interior, Av. Infante D. Henrique, 6200-
506 Covilha, Portugal.

Abstract

Depression is, currently, one of the most frequent pathologies worldwide. Amitriptyline is an
antidepressant drug belonging to the class of tricyclic antidepressants, used in the treatment of
depression.

Hypericum perforatum, a medicinal plant also known as St. Jonh’s wort, has been the focus of several
studies, which showed that this plant has antidepressant actionsand interacts with several plants and
drugs, mostly through the induction/inhibition of some CYP450 enzymes. Once that many drugs are
metabolized by CYP450 enzymes, interactions between St. Jonh“swortand drugs are of utmost interest.
The purpose of this study was to determine the toxicity of amitriptyline and/or H. perforatum extract
on intestinal epithelium and liver cell lines. To achieve this aim, we used the HepG2 and Caco 2cell
linesand, after the incubation of cells with various concentrations of amitriptyline and/or H. perforatum
extract for different periods of time, MTT assayswere performed.

The results showed that either 100, 200 or 300 pM of amitriptyline are cytotoxic at any period of time
tested. Also, we observed that H. perforatum extract promoted a continuous decrease in cellular
viability in a time dependent manner in Hep G2 cells. In Caco 2 cells, a decrease was observed between
24 and 48 h of incubationfor both concentrations while between 48 and 72 h, for both concentrations,
these cells seemed to recover and to increase its viability. Thus, it seems that a long-time exposure of
Caco 2 cells to H. perforatum extract has a lesser impact on its viability, comparing to Hep G2 cells.A
similar behavior was observed when Hep G2 and Caco 2 cells were incubated concurrently with both
compounds. Overall, results suggested that both compounds may be cytotoxic both for Hep G2 and Caco

2 cells but the simultaneous administration seems not to change their isolated effects.
Keywords: Amitriptyline; Hypericum perforatum; cytotoxicity; Caco 2; HepG2.
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with the project CENTRO-07-ST24-FEDER-002012 entitled “Therapeutic drug monitoring on age related diseases”, COMPETE program
and Portuguese Foundation for Science and Technology through the project (PEst-OE/SAU/UI0709/2014). The authors also want to
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Anexo lll: Lista de farmacos dispensados em regime de

ambulatorio
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Anexo V:“Anexo X”,

utilizado para

a requisicao

Benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos

88

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAQOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, I, Il E IV, COM EXCEGAO DA II-A, N.°
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAQ DE 20 DE FEVEREIRO :
Servigos Farmacéuticos SERVICO Codigo
do SALA
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Codigo
Quantidade | Enfermeiro que administra o medicamento i
Cama/ A g Quantidade .
Nome do doente edida » Observagdes
processo oupprescrita — == fornecida G

Total

Total

Assinatura legivel do diretor do servigo ou legal substituto

Assinatura legivel do diretor dos servigos farmacéuticos
ou legal substituto

Entregue por (ass. legivel)

Daf /- . NMec:

Datacat /o e 8 NS TMeG:

Patals—- /i /s o NP Mee!

Recebido por (ass. legivel)

Data____/. 1. N.° Mec.

Modelo n.® 1509 (Exclusivo da INCM, S. A) INCM

de



Anexo VI: Registo de dispensa de hemoderivados (via farmacia)

1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saude, publicado no Didric da Republica, 2.* série, n.* 251, de 30 de Outubro de 2000.

Despacho n.*

Ndmero de série_ - 11714422 VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos ')

HOSPITAL
MINISTERIO
DA SAUDE  SERVIGO | e
Identificagao do doente QUADRO A
5 e (nome, n.° de i civil, n.° do p
Médico n.* de utente do SNS)

(Nome legivel)

N.® Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citdgrafo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
Date o/ il identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas.

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (s preencher pelo médico)

Hemoderivado | QUADRO B

(Nome, forma ica, via de i G

Dose/Frequéncia Duragéo do tratamento

Diagnostico/Justificagdo Clinica

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° v / "(a p pelos Servigos Farmacéuticos) | QUADRO C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Fornecedor N.° Cert. INFARMED
Enviado L /- Farmacéutico N.° Mec.

(") Excepcionalmente, o plasma fresco congelado inactivado poderd ser distribuido e ter registo e arquivo nos icos de Imuno-t

/. /.

I. Instrugdes relativas &8 documentacgao:

Recebido Servigo requisitante N.° Mec.

A requisi¢@o, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apds preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVICO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente, a distribuicdo e
registo lasma fresco congelado inactiva: m _com rquiv via farmdcia, poderd ser feit

Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas
condigbes de conservacdo e identificacdo do doente e do servigo requisitante;

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagao
do rétulo serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada
a devolugdo, datada e assinada (n.° mecanografico).

Modelo n.” 1804 (Exclusivo da INCM, §. A) “
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Anexo VII: Pedido de autorizacdao de medicamento

90

CENTRO HOSPITALAR TRAS-OSHMONTES E ALTC DOURD, EPE

SERVIGOS FARMACEUTICOS B oo it
SIRVKOs
FRAMACIUTRDS

Pedido de Autorizagao de Medicamento

. (] Aprovado
Diretor Clinico: ] Nao Aprovado
Data:
Assumto;  Radide & Auto 3@70 oo wake leagpachimb
Medicamento: Lap;‘hr\. L Dosagem: fZson E',j’d o
Via de séministragho: orall Paciode defmecimenta; | Ae mqw,ﬁ%

Utiizagdo: B3 Ambulatiro [ Hospitaiar

o ge Medicamento introduzido Sim NEo  Ano:
Servigo requerente: i\ s Adenda Hospitalar: = & %

[ Com suports ingaé ] Sem superte kegal CIna

lapahnis & Usad® o tadonerb du Ak, aduldes

fera Cavore  de e |, &5&, hevines sthne- e presisam

HER-Z .

ode wz usodda e OSSeioEfe Qo epttitalise,

an ey avtneggdd ew owta ferhce- e Gk Jera,
Paracer dos (tga-,wcdo qP:-. faatameaty ?‘LC'HO’ Gt fenbo- el

::“mmm ume  andnoacine, € v towand v_(P_‘fs Feodkynenttr
do. deerfo. mctasatco. eem deadurumcs,
busts  do Tealamente-
~vEnda enmpinids de 250 mg — 4,$3€
- R dio { scwxp'c‘mid&) ¥ I, 65€
A Teraplitie. ¢ wdiode pase o ?chcf:u e LR e,
Data:
Assinatura:
N.? Mecanogrifico:




tos

1camen

Registo da rotulagem manual de med

Anexo VIl
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dica de regimes de quimioterap

Prescricado mé

Anexo IX

modelo em uso na UCPC
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Anexo X: Notificacdo de acidentes com citostaticos

CEMTO HOURTALAN DE TRAS. OB MONTES £ 21000480, L1
wadode (o wowie

NOTIFICACAO DE ACIDENTES COM CITOSTATICOS

FIDERRAME: »  [pagesmsstmamssetmy L PICADA ACIDENTAL [JEXTRAVASAD: (Enantidace awankvadal
p— L L ]
[J N30 howve contaminagio de pessoas & Houve contaminagla de pessoas
Dados pessoals do Addentado:
NOME DATA DE NASCIMENTO
—  ( pchsupnal as soude - enfeemapen Ry, <o
CONTACTO
L 1SR | |7 1 S —
Fungdol N* Mec |
I == — Funghe PUbI_— Coatrate 8 trasalhe_—

Acidente: - —

DATA X) ACIDENTE: HORA LOCAL (DEP JENFERMAKIA):
Q&tﬂi"ﬂg “& feu

ACTIVIDADE:

O mewgio D maneangio O Transeorms B asenstragio Cloutra
INOME DO CITOSTATICO/DCE:

E{n ;ml')

NTIDADE EXTRAVASADA:
RMA DO CITOSTATICO:
0

PRODUTO CRIGINAL LIQUIDD O rroovroomscavarird [ rroouto ReconsTmeion

& soevcan onuloa O s coxmasmos O exoaeraporacinte
0O ormsa:
TIMD DE EXPOSICAO:

B coxtacto comarie O cxracro oo as ousos O mavagao
O ixcestao O ovma

|PA.I1! 00 CORPO AFECTADA:
EQUIPAN&N‘I’ 0 DE PROTECCAD INDIVIDUAL UTILIZADO NO MOMENTO DO ACIDENTE:

[3 sara wvas  Booosoerporeccan B wascans O ouros
BREVE DESCIBCAD DO ACIDENTE:
4 -

DESCRICAO DA ] 3
: ¢ ipoitnsn
1

|MEDIDAS ADOPTADAS;

O urwizacic oE sy neosaravs [ WacTivADOR BSPRCINCO  GUALL

1 Bl

[purRas sEDIDAS ; f [r 5

120030 M ONOMAD R Y L7700
fuTan
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CANTRD WOGATALAR 06 TRAS-06 MONTTS € ALTC-0OUS, €
Unacade ¢ woars; e On

[EMCASD DEEXTRAVASAG

SINTOMAS:

TIPO DE ADMINISTRACAD:
Opous O swustoomcivmea O sonsa O ovmos:
QUANTIDADE FASNACO ADVINISTRADO {uproaiomecda):

LOCAL DE ADMINISTRAGAO:

[ esvago awmecosrarven miesca O avresnaco seeenion Laveras DI ANTEBRACO INFERIOK LATERAL
O vewpasiica [ ANTEBRACO HEDIANO SEPERION [ ANTEBRAQO HEDLAND INFERION

ANEADE EXTRAVASAG: . »")

MEDICO NOTIFICADO: NOTIFICADO POR:
(e N M) _Ee&ﬂm_ o e o copepe s
et e )
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Anexo Xl: Registo de inutilizacdo de citostaticos
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Anexo Xll: Pedidos de informacao

96

CENTRO HOSPITALAR TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO, EPE

SERVICOS FARMACEUTICOS

Pedido de informagdo

CHTMAD, EPE
SERVICOS
FARMACEUTICOS

[J solicitada
[] Proactiva

Data: / 2

Palavra-Chave:

Hora: h min

Informagdo n°

/

Prazo resposta:

Consultante:

[ﬁrvigo:

Farmacéutico(a)
Médico(a)

Enfermeiro(a)

Outro

Tipo de Contacto: Telefénico ]

Contacto

Pessoal O Escrito ]

Pergunta:

Caso se refira a um doente

Nome

Sexo

D.N.

Patologia

Terapéutica

Observagoes

Area de Consulta:

Fontes de Informagéo:

Administragdo

Alternativas Terapéuticas

Compatibilidades

Contra-indicagdes

Documentagéo

Efeitos Adversos
Estabilidade
Existéncia nos SF

Farmacocinética

Farmécia Clinica

Formulagdo

Nutrigdo Parentérica

Indicages

Interacgdes

Pesquisa bibliografica

Posologia

Precaugdes

Pregos /

Toxicologia
Outros:

Centro Hospitalar Tris-os-Montes ¢ Ako Douro, EPE

RG.01.PR.10.03 CHTMAD
29K Centro Hospitalar Tris-0s-Mantes ¢ Alto Douro, EPE



SERVICOS FARMACEUTICOS

Pedido de informagdo

CENTRO HOSPITALAR TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO, EPE

CHTMAD, EPE
SERVICOS
FARMACEUTICOS

Respostal/informacéo:

Documentagdo enviada:

OBS:

Data: / 12 Hora: h min

Farmacéutico(a)/n°Mecanogriéfico:

Centre Hompitalar Tris-cs-Montes ¢ Ahe Douro, EPE

RG.01.PR.10.03 CHTMAD

29K Centro Hospitalar Tris-os-Moates € Ao Dowro, EPE

97



Anexo Xlll: Registo de erros de medicacao

98

=7

Cuntra Haspitalar 22 Tras=aseMortes
« Altx Daura EPL

REGISTO DE ERROS DE MEDICACAO

(apenas para tratamento administrativo, néio colocar no processo do doente)

Vinheta Identificativa do Doente

Data notificacéo SO ey | Quem notifica: Enfermeiro [m]
Farmacéutico ]

Data da ocorréncia ___/___/ Médico [m]
Outro o

Tipo de Evento

{1 - Prescrigéo: 5

a) Dose/frequéncia inapropriada e) Contra indicagéo i) Falta de justificacéo clinica/Extra-formulario

b)|__|Duplicaggo f Doente errado )] i i

c) llegivel a) Falta de data n Omisséo i éncia de

d)| _|Medicamento inapropriado h) Prescric&io verbal néo registada m) Outra

a) Dose errada e) Doente errado i) Registo no processo errado

b) |__|Frequéncia errada f) Durag#o errada )] Outra

c) Horério errado () Prescrigéo verbal mal compreendida

h)

Prescri¢io néo transcrita

Atraso na entrega
Dose errada

Horério errado

o

Outra

Auto medicaggo

E
H
‘ E fm@na;;.:;ds
]

| Incompatibilidade de farmacos Horério errado i luz)
i Medicamento errado ] Omisséo
d) |__|Preparacdo incorrecta Via errada m) Outra
Informagdo adicional
Identificagdo do Evento
Tipo de erro Resultad
A Circunstancias que poderiam causar erro
B Ocorreu um erro mas a medicagéo néo chegou ao doente
c i Ocorreu um erro que chegou o doente
ERROS DO TIPO C OBRIGAM A IMEDIATA AVALIAGAO CLINICA DO DOENTE
3
19-02-2008 IMP.CHTMAD.n"03.00

CHTMAD



Anexo XIV: Farmacia Central: area de atendimento ao publico,

expositores de dermocosmética e puericultura

Anexo XV: Gabinetes de atendimento personalizado da Farmacia

Central

Gabinete 2

Gabinete 1: Medicdo da tensdo arterial, glicemia, colesterol total e administracao de
injectaveis.

Gabinete 2: Consultas de nutricdo e podologia.
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Anexo XVI: Laboratorio da Farmacia Central
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Anexo Xvlil: Ficha de preparacao de manipulados
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Anexo XIX: Registo de movimento de matérias-primas
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