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Resumo

A presente dissertacdo divide-se em dois capitulos que pretendem descrever a experiéncia e
funcbes desempenhadas durante o estagio na Farmacia Sao Cosme (Covilhd) bem como o
trabalho de investigacdo desenvolvido no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior (Covilha).

No primeiro capitulo encontra-se descrito as tarefas desenvolvidas durante o estagio
curricular em farmacia comunitaria entre os dias 30 de Junho e 31 de Outubro de 2014 na
Farmacia Sao Cosme. Este estagio foi desenvolvido sob a orientacdo do Dr. Carlos Tavares e
de toda a equipa da farmacia e serviu para me dar a conhecer as atividades desenvolvidas
neste contexto. Neste relatorio pretende-se descrever todo o funcionamento de uma farmacia
comunitaria bem como as tarefas e responsabilidades associadas ao farmacéutico.

No segundo capitulo deste relatorio esta descrito o trabalho de investigacao desenvolvido.
Este trabalho pretendeu avaliar a toxicidade in vitro promovida pela trazodona e/ou
Hypericum perforatum em células Caco-2 e Hep G2 através de ensaios de MTT.

A trazodona, um derivado da triazolopiridina, € um antidepressivo atipico que partilha muitas
das propriedades dos antidepressivos triciclicos e dos inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina. Normalmente o seu uso esta descrito para o tratamento da depressao e outras
desordens depressivas bem como para o tratamento de outras patologias como a insonia e a
ansiedade. O Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Sao Joao ou hipericao,
€ uma das plantas medicinais mais usadas e mais bem estudadas devido as suas numerosas
propriedades farmacoldgicas. E normalmente usado no tratamento de depressdes e numerosos
estudos tém mostrado que pode interagir com diversas plantas e farmacos.

Neste trabalho foram utilizadas duas linhas celulares, Caco-2 e Hep G2, as quais foram
incubadas com diferentes concentracoes de farmaco e/ou extrato de hipericdo durante 12,
24, 48 e 72 h. Neste estudo foram testadas diversas concentracoes, 0, 1, 10, 100 e 400 pM
para a trazodona e de para o extrato de hipericao e 0, 1 e 10 yM para a combinagao extrato e
farmaco. No final dos periodos de tempo pré-definidos, realizaram-se ensaios de MTT para
determinar a viabilidade celular. De modo geral, dos resultados obtidos observou-se que em
ambas as linhas celulares, Caco-2 e Hep G2, a toxicidade da trazodona é dependente do
tempo e da concentracao. No que diz respeito ao efeito do extrato de hipericao, os resultados
mostraram que este extrato é citotoxico para as células Caco-2 a 1 pM mas ndo a 10 pM. Por
outro lado, nas células Hep G2, uma concentracao de 10 pM de H. perforatum promoveu uma
diminuicao drastica na viabilidade celular, enquanto uma concentracdo de 1 pM nao
comprometeu a viabilidade em qualquer um dos tempos estudados. Do mesmo modo, quando
as células Caco-2 foram incubadas com o extrato e o farmaco observou-se uma toxicidade
similar a do extrato de hipericao sozinho. No entanto, nas células HepG2 a incubacdo com 1
MM de ambos os compostos promoveu uma diminuicdo drastica da viabilidade celular em

comparacao com qualquer dos compostos sozinhos sugerindo uma interacao entre os mesmos.
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Tendo em conta os resultados obtidos, este estudo sugere a possibilidade de ocorréncia de
uma interacdo in vitro entre a trazodona e o extrato de hipericaopelo que é importante
alertar a populacao geral e aos profissionais de saude sobre os perigos decorrentes o do
consumo concomitante de extratos de Hypericum perforatum com farmacos antidepressivos,
nomeadamente com atrazodona. E importante destacar que este é o primeiro estudo que
avalia quer a nivel da absorcao quer a nivel do metabolismo as interacdes in vitro entre o

Hypericum perforatum e a trazodona.
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Farmacia Comunitaria; Medicamento; Trazodona; Hypericum perforatum; Citotoxicidade;
ensaios de MTT; Toxicidade in vitro.
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Abstract

This dissertation is divided in two chapters which are intended to describe both my
experience and functions in Sao Cosme pharmacy (Covilhda) whether the research work
developed at the Health Sciences Research Centre from the University of Beira Interior
(Covilha).

The first chapter describes the curricular training in a community pharmacy developed
between June 30" and October 31" of 2014 in Sao Cosme pharmacy. This internship was
developed under the supervision of Dr. Carlos Tavares and the entire pharmacy team. There |
could observe the activities carried out in a pharmacy context. The main aim of this report is
to describe how a community pharmacy works as well the tasks and responsibilities of the
pharmacist.

The second part describes the research work carried out in order to evaluate the in vitro
cytotoxicity induced by trazodone and Hypericum perforatum, alone and combined, in Caco-2
and Hep G2 cell lines, through MTT assays.

Trazodone, a triazolopyridine derivative, is an atypical antidepressant, which shares many of
the properties of tricyclic and selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants. It is
commonly used for the treatment of depression and depressive disorders, alone or combined
with other antidepressants, and it may also be used to treat other conditions such as insomnia
and anxiety. Hypericum perforatum, known as St. John's wort, is one of the most used and
best-studied medicinal plants due to its numerous pharmacological activities. It is commonly
used in depression and several studies reported that this herb can cause a series of
interactions with other plants and drugs.

In this work were used Hep G2 and Caco-2 cells, which were incubated with trazodone and/or
Hypericum perforatum extract using different concentrations after an incubation of 12, 24,
48 and 72 h. The concentrations of trazodone used were 0, 1, 10, 100 and 400 pM, while for
the extract alone and in combination with the drug were used 0, 1 and 10 pM. At the end of
the defined incubation time, the MTT assays were performed in order to determine the
cellular viability of the cells. Overall, our results showed that in both, Caco-2 and Hep G2
cells, the toxicity of trazodone is time- and concentration-dependent. Concerning the effect
of St. John's wort extract, our results showed that 1 pM is cytotoxic in Caco-2 cells but not 10
HM. In contrast, in Hep G2 cells, 10 uM of H. perforatum dramatically diminished the cellular
viability while 1 pM did not compromised it, at any time point studied. Likewise, when Caco-2
cells were incubated with both compounds, we observed a similar toxicity comparing to H.
perforatum alone. Interestingly, in Hep G2 cells, the combined incubation of cells with both
compounds, at 1 pM of trazodone and 1 pM of extract, dramatically decreased the cellular
viability of the cells, comparing to either trazodone or H. perforatum alone, suggesting an

interaction between these compounds.
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This study suggests the possibility of an in vitro interaction between trazodone and
Hypericum perforatum and enhances the importance of taking extracts of plants

concomitantly with therapies involving the administration of certain drugs, including

trazodone, in terms of pharmacokinetics or pharmacodynamics.

Keywords

Community Pharmacy; Drug; Trazodone; Hypericum perforatum; Cytotoxicity; MTT assays; In

vitro.
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Capitulo | - Relatério de estagio em farmacia

comunitaria

1.1 Introducao

“A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saide e o bem-estar
do doente e do cidaddo em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais e comerciais € promover o direito de acesso a um tratamento de
qualidade, eficacia e seguranca” (1).

E a farmacia que grande parte da populacdo recorre quando o seu estado de salde sofre
mudancas, apoiando-se, nos conselhos e experiéncia dos farmacéuticos para que estes o
possam encaminhar para a resolucao do seu problema, quer seja no aconselhamento de algum
tipo de medicamento nao sujeito a receita médica, quer seja na referenciacdo médica.

0 farmacéutico comunitario tem um papel determinante no aconselhamento e no
fornecimento de toda a informacao necessaria ao utente de forma a promover o correto uso
dos medicamentos. E nele que os utentes da farmacia depositam a sua confianca quando
necessitam de conselhos de utilizacdo de farmacos ou nos cuidados que necessitam ter
aquando de uma patologia aguda ou crénica. Assim, o farmacéutico surge como o primeiro e
Gltimo contacto com o utente e, como tal, é-lhe incumbida uma enorme responsabilidade
civil quer na promocéo da salde publica quer no bem-estar da populacao a nivel individual.

O relatodrio que se segue foi escrito como parte integrante da ultima unidade curricular (UC)
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, a UC
“Estagio”, e tem como objetivo descrever toda a minha experiéncia e aprendizagem no
primeiro contacto com a profissdo nas 800 h passadas na Farmacia Sao Cosme (FSC), situada

na Covilha, entre 30 de Junho e 31 de Outubro.

1.2 Caracterizacao Geral da Farmacia

1.2.1 Localizacao, horario de funcionamento e exterior

A Farmacia Sao Cosme (FSC) localiza-se na Rua Alameda da Europa, lote 18, fracdes D e E, na
cidade da Covilha. A FSC tem as suas portas abertas ao publico de segunda a sexta-feira das 9
as 19 h e 30 min e aos sabados das 9 h as 13 h cumprindo assim o estabelecido pela Portaria
n°277/2012 de 12 de Setembro de 2012. Tendo em conta o nimero de farmacias existente na
Covilha, a FSC encontra-se em servico permanente a cada 7 dias, fornecendo nesses dias os

seus servicos durante 24 horas (2).
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Na porta de entrada da FSC estdao afixadas informacdes importantes para os utentes da
farmacia como: o seu horario de funcionamento, a escala dos turnos semanal das farmacias
de servico do municipio da Covilha assim como a morada onde se encontram e a forma de as
contactar, mas também os servicos que a FSC tem para oferecer. Podemos também observar
uma placa com o nome da farmacia e o nome do diretor técnico (3) e lateralmente a porta de
entrada, um posto automatico de dispensa de preservativos que se encontra disponivel 24 h
por dia e 7 dias por semana.

Podemos também identificar a FSC pela presenca de uma cruz verde, que se encontra
iluminada durante o horario de funcionamento da farmacia e durante a noite quando esta se
encontra de servico. A cruz verde estd posicionada num ponto alto para facilitar a sua
visualizacdo. A cruz fornece informacoes relativas a data, hora e temperatura bem como o
horario de funcionamento da farmacia, os servicos prestados e frases alusivas a feriados
nacionais (3).

De forma a assegurar a seguranca e privacidade da pessoa que esta responsavel pelo servico
semanal, podemos encontrar na porta de entrada um postigo para o atendimento noturno.
Através deste postigo € possivel impedir o acesso publico ao interior da farmacia apds a hora
de encerramento normal mas ainda assim ter a capacidade de dispensar medicamentos a
populacao (2).

As montras da FSC encontram-se decoradas consoante a estacao decorrente, estas montras
sdo também compostas com produtos de cosmética e parafarmacia sazonais, bem como

publicidade a esses mesmos produtos ou a promocoes existentes no interior.
1.2.2 Instalacdes

De acordo com as exigéncias do artigo n°29 do Decreto de Lei n°307/2007 de 31 de Agosto de
2012 cada farmacia é obrigada a ter uma sala de atendimento ao publico, um armazém, um
laboratorio e instalacdes sanitarias. Essas divisdbes vao permitir ndo s6 a “seguranca,
conservacao e preparacao de medicamentos” como também a “acessibilidade, comodidade e
privacidade dos utentes e respetivo pessoal” (3).

A FSC cumpre as especificacoes exigidas por lei tendo as suas instalacoes divididas em: sala
de atendimento pUblico, armazém, laboratério e instalacdes sanitarias para pessoal e publico,
estando as areas de armazém, instalacdes sanitarias para o pessoal e o laboratorio
restringidas a populacéo geral.

Ao entrar na farmacia o utente tem logo contacto com uma ampla zona de atendimento
climatizada com elevada mobilidade e de facil acesso. Nesta area encontram-se 4 balcoes de
atendimento separados por todo o comprimento da farmacia. Os balcdes estao
completamente informatizados, o que ajuda ao rapido e eficaz atendimento e estao
individualizados, o que permite aos utentes colocarem perguntas ou expor os seus problemas
sem que a sua privacidade seja comprometida. Os produtos presentes na zona de

atendimento da farmacia estdao colocados em prateleiras visiveis pelos seus utentes e
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encontram-se dividos em: produtos de fitoterapia, buco-dentarios, cuidados familiares,
alimentacao infantil, dermocosmética, podologia, higiene infantil e puericultura. Também
nesta area, mas devidamente guardados em gavetas que se encontram atras de cada balcao
estao produtos como: pilulas, compressas, pensos, outros produtos de para farmacia, chas,
seringas, entre outros. Para assegurar o conforto dos utentes enquanto aguardam a sua vez
para serem atendidos a FSC possui quatro sofas.

A area de armazenamento esta dividida em trés seccdes: gavetas onde se encontram os
medicamentos sujeitos a receita médica, gavetas deslizantes ou basculantes e nelas
encontram-se as produtos de dimensdes maiores e que nao se conseguem guardar nas outras
gavetas e sistema de refrigeracdao que tem como objetivo conservar medicamentos que
necessitem de estar a temperaturas compreendidas entre os 2 e 8 °C. Todos os produtos
encontram-se devidamente ordenados de A a Z, da dose mais baixa para a mais alta e da
validade mais baixa para a mais alta.

No segundo andar da farmacia encontra-se o armazém, no qual é possivel arrumar os
medicamentos e produtos que nao tém lugar nas gavetas, prateleiras e armarios do primeiro
andar da farmacia. Esta arrumacao é feita por ordem alfabética separando os medicamentos
sujeitos a receita médica dos de venda livre.

O laboratdrio encontra-se na parte de acesso restrito da farmacia e contém matérias-primas,
manuais de registo e equipamentos manuais e eletronicos necessarios para que se produzam
todos os manipulados ou formulagdes extemporaneas que sao pedidas.

Para além daquilo que é exigido por lei, a FSC possui ainda mais cinco divisdes para dar
resposta as necessidades de utentes e pessoal: uma sala de prestacao de servicos, uma sala
de descanso para o pessoal, uma area de rececao de encomendas, a sala do diretor técnico e
uma pequena sala que contém cacifos para que o pessoal que trabalha na farmacia possa
guardar os seus pertences. E na sala de prestacao de servicos que se fazem as medicdes dos
parametros fisico-quimicos e a administracdao de vacinas. A sala de descanso do pessoal e
maioritariamente usada pela pessoa responsavel pelo turno da noite. A area de rececédo de
encomendas possui um computador e uma grande bancada para que seja mais facil a pessoa
que esta a dar entrada das encomendas o fazer. Esta area possui também uma impressora
multifuncdes que serve de apoio ao atendimento sempre que alguma copia seja necessaria.
Por fim, a sala do diretor técnico que é usada para todos os procedimentos de gestdo, aspetos

logisticos, administrativos e contabilisticos da farmacia.
1.2.3 Recursos Humanos

Numa farmacia é essencial que a equipa seja dinamica, de elevada qualidade técnica e
cooperante. Na FSC esta equipa € constituida pelo diretor técnico, o Dr. Carlos Tavares, uma
farmacéutica adjunta, a Dr.? Ana Dulce Raposo, sendo esta a substituta do diretor técnico na

sua auséncia, as farmacéuticas Dr.* Marina Nogueira, a Dr.* Alexandrina Tavares, dois
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técnicos de farmacia, o Sr. Antonio Querido e a D. llda Dias e uma auxiliar de limpeza, a D.

Lurdes que é a responsavel pela limpeza diaria das instalacoes.

Os quadros das farmacias estdo divididos em: quadro farmacéutico e quadro nao

farmacéutico. O quadro farmacéutico é composto pelo diretor técnico e pelos profissionais

formados com licenciatura em ciéncias farmacéuticas e devem constituir a maioria dos

trabalhadores da farmacia. O quadro nao farmacéutico é composto pelos técnicos de farmacia

ou pessoal que esta devidamente habilitado para o fazer e que fornecem ajuda e assisténcia

essenciais ao farmacéutico no decorrer da sua atividade (3).

E da competéncia do diretor técnico assumir a responsabilidade de todos os atos

farmacéuticos praticados na farmacia, garantir que todos os utentes saiam da farmacia

completamente esclarecidos, promover o uso racional de medicamentos, assegurar que 0s

medicamentos sujeitos a receita médica apenas sejam dispensados a utentes que nao

possuam receita em situacoes devidamente justificadas, garantir a qualidade do estado de

conservacao dos medicamentos dispensados, garantir a higiene da farmacia, assegurar um

bom aprovisionamento, zelar para que o pessoal mantenha o asseio e higiene constantes e

assegurar o cumprimento de todas as regras deontoldgicas. O diretor técnico € coadjuvado

diariamente pelos farmacéuticos e técnicos de farmacia que nela existem (3).

E dever do farmacéutico de oficina, em geral:

e (Colaborar com os restantes colegas para o uso seguro, eficaz e racional do medicamento;

e Assegurar que, aquando da dispensa de medicamentos, o utente recebe toda a
informacao que necessita;

e Dispensar o medicamento correto a cada utente segunda a prescricdo médica;

e Permitir ao utente tomar a decisdo mais consciente relativamente aos seus
medicamentos;

e Assegurar a maxima qualidade dos servicos que presta diariamente;

e Atuar de modo a promover a conservacao do meio ambiente;

e Recusar todas e quaisquer interferéncias ao exercicio da sua atividade sempre que postos
em causa aspetos éticos e técnico-cientificos;

e Manter o sigilo profissional de todos os factos que tenha conhecimento no decorrer da sua
atividade (1).

E portanto imperativo que o farmacéutico cumpra todos os seus deveres pois s6 assim podera

fornecer um servico de qualidade a populacdo que o procura.
1.2.4 Documentacao cientifica e suporte informatico

Para que o farmacéutico tenha, no ato da dispensa de medicamentos acesso a todas as
informacdes relativas aos medicamentos em causa, como por exemplo: interacoes
farmacoldgicas, posologia, contraindicacdes, indicacoes terapéuticas, entre outros, a
farmacia é obrigada a ter um Prontuario Terapéutico atualizado e o Resumo das

Caracteristicas dos Medicamentos (4). Além destes, a FSC tem ainda disponivel nas suas
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instalagdes: o Formulario Galénico Portugués (FGP), o indice Nacional Terapéutico, o Guia
Nacional de Medicamentos, o Simpdsio Terapéutico, o Codigo Deontolégico da Ordem dos
Farmacéuticos e os Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos e as Boas Praticas Farmacéuticas,
entre outras. A FSC recebe também periodicamente diversas publicacées, como por exemplo
a revista da Ordem dos Farmacéuticos e a revista Farmacia Distribuicao.

A FSC possui computadores equipados com o programa Sifarma 2000, que fornece ao
farmacéutico informacdo mais rapidamente e diminui o tempo de procura do medicamento,
permitindo também que o farmacéutico dedique mais tempo ao atendimento. Este programa
nao so6 ajuda no atendimento, mas também possibilita que cada produto seja individualizado
podendo ser criada uma ficha com todas as informacdes relativas a movimentos de stock,
vendas, compras, precos e informacao cientifica detalhada para cada produto. Com a
aquisicdo deste tipo de programas é muito mais facil para a farmacia gerir os stocks, verificar
se algum produto esta ou nao em falha ou se € muito ou pouco vendido bem como fazer o
pedido das encomendas diarias aos fornecedores conforme as necessidades. Com o Sifarma
2000 existe ainda a possibilidade de criacao de fichas para os utentes. Essas fichas vao conter
os dados pessoais do utente e vao possibilitar a realizacdo de vendas a crédito, quer sejam
elas vendas suspensas ou nao, para que desta forma a aquisicao de medicamentos urgentes

por utentes assiduos da farmacia possa ser efetuada.

1.3 Aprovisionamento e armazenamento

1.3.1 Gestao de encomendas

0 farmacéutico deve ter conhecimento e nocdo dos produtos que sdao mais vendidos na
farmacia, devendo também ter em conta a sua publicidade, sazonalidade, procura,
necessidade e preferéncia dos clientes ou problemas de salde mais prevalentes na populacao
onde a farmacia esta inserida. Para assegurar que os utentes que se dirigem a farmacia
possam ter opcao de escolha sobre os medicamentos que tomam, todas as farmacias sdo
obrigadas a ter, pelo menos, 3 medicamentos, de cada grupo homogéneo, de entre os 5 com
preco de venda ao armazém (PVA) mais baixo (5). E também importante que o farmacéutico
responsavel pela gestao de stocks e de encomendas tenha em conta o espaco disponivel para
armazenar os seus produtos.

E portanto, nos dias que correm e com a atual situacdo econémica, cada vez mais importante
uma eficaz e controlada gestdao de encomendas e stocks, sendo necessario, para tal, saber
escolher o fornecedor que oferece melhores regalias e avaliar quais os produtos que sao mais
e 0s que sdo menos necessarios ou requeridos na farmacia. A gestdo de todos os produtos
torna-se, assim, uma das tarefas mais importantes e com mais impacto na gestao de uma

farmacia de oficina.
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1.3.1.1 Realizacdo de encomendas

No que diz respeito a realizacdo de encomendas, a FSC lida diariamente com 3 fornecedores:
PLURAL, Alliance Healthcare e Udifar, sendo o primeiro o fornecedor principal e prioritario. E
através do programa Sifarma 2000 que todos os dias sao feitas 3 encomendas: uma até as 13
h, outras até as 16 h e a ultima até as 22 h.

As listas de aquisicdo dos produtos sao criadas automaticamente através do programa Sifarma
2000 tendo em conta as faltas e os medicamentos que foram vendidos ate ao momento. Esta
lista é gerida consoante os stocks maximo e minimo que devem ser predefinidos na ficha do
produto pelo diretor técnico ou pelo farmacéutico adjunto. Caso o stock maximo e minimo de
um determinado produto for nulo, esse produto nao entrara para a lista de faltas e portanto,
nao sera pedido na encomenda.

Antes da hora do envio da encomenda ao fornecedor o farmacéutico responsavel pela
realizacao das encomendas deve analisar a proposta de aquisicao e efetuar as alteracoes que
achar necessarias, quer sejam elas a eliminacdo de um produto do pedido quer seja a
alteracdo do pedido de um produto especifico de um fornecedor para outro. Apds
confirmacéao, o farmacéutico aprova a encomenda e envia-a ao fornecedor.

Além das encomendas diarias, sempre que necessario, podem ser feitas encomendas que
necessitem de confirmacdo de stock no armazenista ou que sdo feitas posteriormente a
encomenda diaria. Essas encomendas podem ser feitas através do telefone diretamente ao
fornecedor ou no programa Sifarma 2000 através das encomendas instantaneas.

Podem também fazer-se encomendas diretamente aos laboratoérios de produtos que nao se
sejam disponibilizados nos fornecedores, os quais seja necessario haver um stock maior desse
produto ou que financeiramente seja mais rentavel. Produtos de dermocosmética, fitoterapia
ou até mesmo medicamentos genéricos, entre outros, podem ser adquiridos através dos

representantes comerciais de cada marca.

1.3.1.2 Rececao e verificacao de encomendas

Assim que os fornecedores entregam as encomendas na farmacia € necessario conferir que a
encomenda veio acompanhada pela fatura ou guia de remessa, que as quantidades estao
corretas, que os produtos vém em boas condicoes e verificar quais os medicamentos em falta.
A medida que se vao conferindo as aspetos anteriormente mencionados é dada entrada de
cada produto no sistema e feita a sua arrumacao no local apropriado. Os medicamentos que
necessitam de condicbes especiais de armazenamento, como € o caso dos medicamentos de
frigorifico devem ser verificados primeiro para ndo comprometer a sua estabilidade.

No caso de matérias-primas para a producdao de medicamentos manipulados devem ser

acompanhadas do respetivo boletim de analise de forma a garantir a sua qualidade.
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A rececao de encomendas tem de ser feita cuidadosamente e quem a faz tem de estar atento
aos pormenores anteriormente referidos, caso contrario pode gerar erros de stock ou fazer

com que a farmacia tenha prejuizo financeiro.
1.3.2 Marcacao de precos e controlo de validades

0O preco de “medicamentos sujeitos a receita médica e dos medicamentos ndo sujeitos a
receita médica comparticipados é fixado por decreto-lei” de acordo com o artigo n°103 do
Decreto de lei 176/2006 de 30 de Agosto e, como tal, sdo rececionados na farmacia com o seu
preco de vendo ao publico (PVP) ja definido (6). O PVP de um medicamento é composto por:

e Preco de venda ao armazenista (PVA),

e Margem de comercializacao do distribuidor grossista,

e Margem de comercializacao do retalhista,

e Taxa sobre a comercializacao de medicamentos (7).
O artigo n°11 do Decreto de Lei n°112/2011 define as margens de comercializacao quer para
armazenistas quer para as farmacias. No caso da farmacias, estas margens encontram-se
definidas por escaloes, sendo o escaldao minimo os medicamentos com PVA até 5 euros e o
escaldao maximo os medicamentos com PVA superior a 50 euros. A cada escalao € conferida
uma margem calculada sobre o PVA (7).
Os demais produtos, chamados produtos de venda livre, sao marcados aquando da rececao
das encomendas. A estes produtos é-lhes atribuido um preco consoante as margens
estabelecidas pela FSC, preco de aquisicao do produto e consoante o seu IVA. Quando estao a
ser rececionadas as encomendas, o Sifarma 2000 gera automaticamente etiquetas e imprime-
as assim que a rececao da encomenda é finalizada. Os produtos sao entdo etiquetados e
guardados.
O prazo de validade de um qualquer medicamento ou produto de salde é entendido como o
periodo a partir do qual o fabricante do produto ou medicamento nao consegue garantir a sua
estabilidade, eficacia, seguranca ou qualidade. Assim sendo, o produto nao podera ser
dispensado ao publico se ultrapassado o seu prazo de validade ou quando este expire no
decorrer do tratamento. O controlo das validades é, por isso, uma questao muito importante
para garantir a qualidade dos produtos existentes na farmacia. Para que este controlo seja
feito adequadamente, na FSC todos os meses é impresso um documento que contém uma lista
completa dos produtos cuja validade termina num prazo de dois meses. A pessoa responsavel
pelo controlo das validades procede a retirada dos produtos do armazenamento e formula
uma nota de devolucdo ao fornecedor, podendo também ser analisada a capacidade de
escoamento do produto. Caso o prazo de validade do produto nao corresponda ao da

listagem, este parametro é corrigido na ficha do produto.
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1.3.3 Armazenamento

E importante que na farmacia haja um armazenamento orientado, organizado e logico para

que os produtos sejam facilmente encontrados. Na FSC, os produtos, independentemente do

local onde estao guardados, encontram-se organizados por ordem alfabética, da dose mais

baixa para a mais alta e da validade mais curta para a mais alargada segundo a ordem first

in-first out.

Para assegurar o maximo de arrumacao a FSC tem os seus produtos separados num armario de

gavetas compartimentadas e deslizantes para armazenamento de:

e Medicamentos sujeitos a receita médica de administracdo oral, que incluem comprimidos
e capsulas;

e Pomadas de tamanho pequeno e médio;

e Supositorios;

e Medicamentos de uso veterinario;

e Colirios;

e Pomadas oculares;

e Gotas;

e Medicamentos ginecoldgicos;

e Injetaveis

e C(Carteiras.

A FSC possui também prateleiras basculantes que armazenam de uma forma organizada:
e Xaropes;

e Pomadas de maiores dimensoes;

e Locoes;

e Produtos de monitorizacdo da diabetes (lancetas e tiras da glicémia);

e Ampolas;

e Soros;

e Produtos corporais;

e Elixires.

Os produtos que necessitam refrigeracdo sdao adequadamente guardados no frigorifico e
retirados apenas quando necessario. No piso superior da farmacia existe um armazém para os
excedentes de reforco organizado por armarios. Sempre que falte stock nos compartimentos
principais da farmacia esses produtos sdo repostos com os produtos guardados em armazém
tendo sempre em conta o seu prazo de validade.

As vitrinas e armarios com gavetas que existem na area de atendimento ao publico séo
utilizadas para a arrumacao dos produtos de venda livre como é o caso dos produtos de

dermocosmeética, parafarmacia, produtos nutracéuticos, entre outros. No que diz respeito aos
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produtos de dermocosmética, estes estdo arrumados nestas areas encontrando-se separados
de acordo com a sua marca e, dentro desta, divididas pela gama a que pertencem, sendo
assim facil identificar qualquer produto.

Para garantir a estabilidade fisico-quimica dos produtos recebidos, a FSC possui termo-
higrometros tanto nos dois pisos de armazenamento como no sistema de frio. Os valores
registados feitos por estes dispositivos sdao analisados mensalmente e arquivados na farmacia

para a eventualidade de uma inspecao.
1.3.4 Devolucbes

Pode haver necessidade de proceder a devolucdo, justificada, de um ou mais produtos por

varias razoes, entre as quais:

e Recomendacao do Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Salde I.P.
(INFARMED) ou do titular da autorizacao de introducao no mercado (AIM);

e Produtos recebidos que nao encomendados e que vieram por engano ter a farmacia;

e Produtos que foram encomendados mas que vieram em quantidades acima das
encomendadas;

e Produtos danificados no transporte;

e Produtos recebidos com validade reduzida;

e Produtos faturados a um preco incorreto;

e Produtos existentes na farmacia em vias de expirar (8).

Caso a farmacia se depare com alguma destas situacdes procede a criagdo de uma nota de
devolucao através da opcao “Gestao de Devolucdes” do programa Sifarma 2000. Nesta opcao
introduz-se o coédigo do produto, a quantidade que se quer devolver, o motivo da devolucéo,
a identificacdo da farmacia e a data em que a devolucdo é feita. Os produtos sdo entao
devolvidos ao armazenista ou laboratorio acompanhados de uma cépia da fatura e da nota de
devolucao.

Assim que o armazenista ou laboratério recebe a devolucao tem o poder de decidir se aceita
ou nao essa mesma devolucdo. Caso o armazém ou laboratério nao aceite o pedido de
devolucao feito pela farmacia os produtos sao devolvidos, € efetuada uma quebra de stock e
os produtos sao depositados no contentor da VALORMED para serem incinerados. Caso os

produtos devolvidos sejam aceites o armazenista ou laboratério procede a sua substituicao.
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1.4 Medicamentos e outros produtos de saude

N&o s6 a farmacia necessita de regulamentacao, mas também os medicamentos e produtos de
salde que dela fazem parte. O Decreto de Lei n°176/2006 define medicamento como “toda a
substancia ou associacao 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 diagndstico médico ou, exercendo
uma acao farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcoes fisioldgicas”. E também importante definir o conceito de medicamento de referéncia
como todo o medicamento “autorizado com base em documentacao completa, incluindo
resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos” (6).
A definicao de medicamento ndo engloba todos os produtos existentes na farmacia, sendo por
isso necessario definir todos os outros conceitos como: preparados oficinais, medicamentos
sujeitos a legislacdo especial, como é o caso das substancias psicotropicas e estupefacientes,
produtos de dermocosmética e higiene, produtos de fitoterapia, medicamentos de uso
veterinario e dispositivos médicos. As definicoes destes conceitos sdo explorados mais a
frente.
Para ajudar a sistematizar, organizar e facilitar a procura de medicamentos foram criados
varios sistemas de classificacdo. Os dois sistemas de classificacdo mais usados em farmacia
comunitaria sao: Classificacdo ATC e a Classificacao farmacoterapéutica.
O sistema de classificacao ATC foi inicialmente desenvolvido por investigadores noruegueses e
adotado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1981. O objetivo deste sistema era o
de, em conjunto com uma unidade de medicdo adequada, medir o uso de farmacos por todos
os paises e aumentar a qualidade no que diz respeito ao seu uso. Este sistema classificativo
esta ordenado consoante o efeito terapéutico do principio ativo predominante de cada
medicamento (9).
Neste sistema de classificacdo, as substancias ativas dos medicamentos sdao divididas em
grupos, consoante as suas propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Cada grupo
é subdividido em 5 diferentes niveis:
e Nivel 1 - indica o grupo a que pertencem as substancias ativas;
e Nivel 2 - indica os subgrupos consoante as propriedades farmacologicas/terapéuticas das
substancias ativas;
e Niveis 3 e 4 - indica os subgrupos consoante as propriedades
quimicas/farmacologicas/terapéuticas das substancias ativas;

e Nivel 5 - indica o nome das substancias quimicas ativas (9).
Os grupos e subgrupos sao codificados através do uso de letras e nimeros como demonstra o

exemplo seguinte:

e A - Trato digestivo e metabolismo (nivel 1 - grupo anatémico);

10
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e A10 - Farmacos usados na diabetes (nivel 2 - subgrupo terapéutico);

e A10B - Farmacos usados na diminuicao da glucose, exceto insulinas (nivel 3 - subgrupo
farmacolégico);

e A10BA - Biguanidas (nivel 4 - subgrupo quimico);

e A10BAOQ2 - Metformina (nivel 5 - substancia quimica) (9).

Cada cddigo ATC tem de corresponder a uma sé via de administracdo e dosagem, ou seja, se
um medicamento existir em duas ou mais vias de administracao e/ou dosagem esse
medicamento ira ter tantos codigos ATC quantas vias de administracao/dosagem (9).
Um outro sistema de classificacdo de medicamentos é o sistema de classificacao
farmacoterapéutica. Esta classificacdo foi homologada inicialmente a 12 de Outubro de 2004
através do Despacho n°21844/2004 tendo ja sofrido alteracdes desde entado. Esse mesmo
despacho estabelece também uma correspondéncia entre a classificacdo farmacoterapéutica
e a classificacao ATC anteriormente mencionada (10).
Este sistema encontra-se presente no programa Sifarma 2000 agrupado consoante o nome e
indicacao terapéutica dos farmacos que dela fazem parte, ajudando assim aos profissionais de
salde a facil e rapida identificacdo dos produtos ou dos grupos farmacoterapéuticos que
procuram (10). A cada grupo constituinte desta classificacdo é atribuido um numero e
subdividido de forma semelhante ao exemplo que se segue:

“Grupo 4 - Sangue”
“4.1 - Antianémicos:
4.1.1 - Compostos de ferro;
4.1.2 - Medicamentos para tratamento das anemias megaloblasticas;
4.1.3 - Medicamentos para tratamento das anemias hemoliticas e hipoplasticas.
4.2 - Fatores estimulantes da hematopoiese.
4.3 - Anticoagulantes e antitrombadticos:
4.3.1 - Anticoagulantes:
4.3.1.1 - Heparinas;
4.3.1.2 - Antivitaminicos K;
4.3.1.3 - Outros anticoagulantes;
4.3.1.4 - Antiagregantes plaquetarios;

4.3.2 - Fibrinoliticos (ou tromboliticos).”(10)
1.4.1 Medicamentos sujeitos a receita médica

A dispensa de medicamentos é definida pelo Manual das Boas Praticas em Farmacia
Comunitaria como o “(..) ato profissional em que o farmacéutico, apos 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 informacado indispensavel para o correto uso dos medicamentos” Aquando da
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dispensa de medicamentos “(..) o farmacéutico avalia a medicacao dispensada, com o
objetivo de identificar e resolver problemas relacionados com os medicamentos (PRM),
protegendo o doente de possiveis resultados negativos associados a medicacao” (4).
Os medicamentos dispensados podem ser, segundo o artigo n°113 do Estatuto do
Medicamento, divididos em medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) ou em
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Sendo que os MSRM podem ainda ser
subdivididos em medicamentos de receita renovavel, de receita especial ou de receita
restrita (6).
Sao classificados como medicamentos sujeitos a receita médica aqueles que preenchem uma
das seguintes condicoes:
e “Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;
e Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a salde, quando sejam utilizados com
frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;
e Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacgoes adversas seja indispensavel aprofundar;

e Se destinem a ser administrados por via parentérica” (6).

Para que possam ser dispensados, estes medicamentos tem de constar de prescricoes,
manuais ou eletronicas, feitas segundo o modelo aprovado pelo Decreto de Lei n®15700/2012
de 10 de Dezembro de 2012 retratadas nas imagens presentes nos anexos I, Il e lll (11). No
que diz respeito as receitas eletrénicas renovaveis, estas sao impressas em 3 vias da mesma
receita com um prazo de validade de 6 meses ou podem também ser unitarias, com prazo de
validade de 30 dias. As receitas manuais ndo podem possuir o carater renovavel (5). Sempre
que possivel, as receitas devem ser feitas via eletronica de modo a diminuir os riscos aquando
da prescricao e da dispensa dos medicamentos e de forma a facilitar a comunicacao entre os
profissionais de salude (5, 12). Caso tal ndo seja possivel, o médico prescritor deve justificar o
motivo pelo qual passa uma receita manual, sendo aceites uma das quatro hipoteses
seguintes:

e Inoperacionalidade do sistema informatico;

¢ Inadaptacao do prescritor;

e Prescricao no domicilio,

e Até 40 receitas/més (5, 12).

Numa receita eletrénica tém de constar os seguintes dados: nimero da receita, identificacao
do médico prescritor, dados do utente (nome, nUmero de benificiario e regime de
comparticipacao), identificacdo do medicamento, posologia e duracdao do tratamento,
comparticipacdes especiais, nimero de embalagens a dispensar até a um maximo de 4
embalagens por receita e 2 embalagens por medicamento, data da prescricao e assinatura do

médico prescritor (5). No que diz respeito a identificacdo do medicamento ela pode ser feita
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de duas formas: pela denominacdo comum internacional (DCl) ou pela marca. Caso a

prescricao seja feita pela denominacao comum internacional, esta deve indicar o nome da

substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem e o Codigo Nacional
para a Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM). Caso a prescricao seja feita pela
marca deve indicar o nome comercial do medicamento e o nUmero do registo do

medicamento através de um codigo de barras (5).

No caso de se tratar de uma receita manual, para que o farmacéutico possa aceitar a receita

tém de constar: a identificacdo do médico prescritor e o local de prescricao, a razdo pela

qual a receita € manual e nao eletrdnica, os dados do utente de uma forma semelhante a das
receitas eletrénicas, a identificacdo do medicamento através da DCl ou do nome da marca do
medicamento, a dosagem, a forma farmacéutica e a dimensdao da ou das embalagens, as
comparticipacoes especiais, a data de prescricdo e a assinatura do médico prescritor. As
receitas manuais nao podem conter rasuras, caligrafia ou cores de caneta diferentes e, como

referido anteriormente, ndo podem ser renovaveis (5).

Sempre que o farmacéutico recebe uma receita manual deve certificar-se da existéncia ou

nao de uma justificacdo técnica do médico prescritor para um determinado medicamento.

Sao aceites como justificacdes:

a) Medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito, neste caso o farmacéutico
apenas pode dispensar o medicamento que vem especificado na receita;

b) Reacao adversa prévia, em que, mais uma vez, o farmacéutico apenas pode dispensar o
medicamento que vem especificado na receita;

c) Continuidade de tratamento superior a 28 dias, e, neste caso, o utente pode optar por
medicamentos do mesmo grupo homogéneo desde que tenham um PVP igual ou inferior ao
indicado na receita (5, 12).

Apos apresentacao e verificacdo da receita assim como de todos os componentes atras
referidos procede-se a dispensa da medicacdao e ao preenchimento de todos os campos
necessarios através do programa Sifarma 2000. No decorrer do atendimento o farmacéutico
deve proceder ao aconselhamento e a explicacdo da medicacdo respondendo sempre as
questoes que lhe possam ser colocadas pelo utente e devendo garantir que o utente percebe
toda a informacao que lhe foi transmitida sobre a utilizacdo do(s) medicamento(s) podendo
até recorrer a escrita ou a sinalética.

Apds a finalizacao da venda, o farmacéutico deve garantir que no verso da receita consta:

identificacdo da farmacia, assinatura do farmacéutico, data da dispensa dos medicamentos,

preco total dispensado incluindo o valor total da receita, valor ao encargo do utente e valor
ao encargo do estado, espaco dedicado para as possiveis declaracoes do doente (“Declaro que

me foram dispensadas as nn,nn embalagens de medicamentos constantes na receita e

prestados os conselhos sobre a sua utilizacdao” ou “Declaro que nao exerci direito de opcao”

ou “Declaro que exerci o direito de opcao para medicamento com preco superior ao 5.° mais

barato” ou “Declaro que exerci direito de opcao por medicamento mais barato que o

prescrito para continuidade terapéutica de tratamento superior a 28 dias”), nimero de
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registo dos medicamentos em carateres e codigos de barras, assinatura do utente e carimbo
da farmacia (5, 11). No anexo Il esta presente um exemplo do que deve vir impresso na parte
de tras da receita.

A medicacdo é entdo entregue ao utente, acompanhada pela respetiva fatura e guia de
tratamento ou outra informacao relevante sobre os medicamentos prescritos que possa existir
na FSC. E habito na FSC proceder-se a revisao das receitas e da medicacdo dispensada pelo
menos durante o proprio dia da venda, de forma a salvaguardar erros e e, caso ocorram, o

utente possa ser contatado com a maior urgéncia possivel.
1.4.1.1 Medicamentos genéricos

Entende-se por medicamento genérico aquele que tem “a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados” (6).

Todas as farmacias sdo obrigada a ter, pelo menos, 3 medicamentos de cada grupo
homogéneo de entre os 5 mais baratos para que o utente possa ter a liberdade de escolha (5).
Assim que uma receita prescrita por DCI chega a farmacia, o farmacéutico deve perguntar ao
utente se pretende o medicamento genérico ou se prefere optar pelo medicamento de marca
explicando-lhe quais as diferencas entre os dois. Caso o utente prefira o medicamento
genérico, este pode ainda optar pelo laboratorio ou simplesmente escolher o medicamento de

valor mais baixo.
1.4.1.2 Comparticipacoes

De forma a facilitar o acesso a salde e aos medicamentos por parte dos utentes do Sistema
Nacional de Saude (SNS), o Estado Portugués criou um sistema de comparticipacoes dividido
em 4 escalées (13). Nao faz parte dos objetivos do Estado que este esquema de
comparticipacdes provoque um estimulo a sobreutilizacdo medicamentosa, mas sim que ajude
a populacao portuguesa no acesso aos medicamentos (14).

Os medicamentos que integram cada escalao fazem parte de grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos regulados e fixados pela Portaria n°924-A/2010 de 17 de Setembro de
2010 (14). A comparticipacao de medicamentos esta condicionada quer pela “demonstracao
técnico-cientifica do seu valor terapéutico acrescentado” quer pela “demonstracdo da sua
vantagem economica” (15). As percentagens das comparticipacdes sao distribuidas pelos
diferentes escaldes da seguinte forma:

e Escalao A -90 % sobre o valor do PVP;

e Escalao B - 69 % sobre o valor do PVP;

e Escalao C - 37 % sobre o valor do PVP;

e Escalao D - 15 % sobre o valor do PVP (5, 13, 15).
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No entanto, este ndo € o Unico regime de comparticipacdes. Ao nivel do receituario podem
aparecer trés situacoes que indicam ao farmacéutico se o utente faz parte do regime geral de
comparticipacdes, do regime de pensionistas reformados ou de um outro regime especial de
comparticipacdes (5, 16). No sitio do regime de comparticipacdo pode aparecer:

e Vazio - o que indica que o utente em causa faz parte do regime geral de comparticipacoes
do SNS;

e Um “R” - que indica que o utente em causa € reformado pensionista abrangido pelo artigo
n°19 do decreto de Lei n°48-A/2010, ou seja, neste caso todos os medicamentos do
escalao A tem uma comparticipacao adicional de 5 % enquanto os medicamentos dos
escaloes B, C e D tem uma comparticipacao adicional de 15 % (5, 13, 16);

e Um “0O” - que indica que o utente em causa pertence a um outro regime especial de
comparticipacoes identificado pela presenca de diploma legal (5, 16).

Os regimes especiais de comparticipacdo existem devido a existéncia de uma determinada

patologia ou quando estamos perante um grupo especial de utentes (13). As percentagens de

comparticipacao variam consoante os regimes especiais no que diz respeito aos medicamentos
comparticipados e a percentagem da sua comparticipagao. E de notar que, no caso de
algumas doencas, estas comparticipacoes sao validas apenas caso as prescricoes sejam feitas
por médicos especialistas. A tabela abaixo resume toda a informacdo que o farmacéutico

deve considerar quando se depara com uma receitas deste tipo (tabela I).
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Tabela I - Comparticipacoes de medicamentos em regime de comparticipacao especial.

R Médico
Regime % Ambito Legislacdo
Prescritor
Portaria
Paramiloidose 100 Todos os medicamentos Todos
n°4521/2001(17)
Lapus, hemofilia e Apenas os medicamentos Portaria
100 . Todos
hemoglobinopatias comparticipaveis n°11387A/2003 (18)
Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho Neurologista Despacho n°
Doenca de Alzheimer 37 .
n°13020/2011 (22 série), de 20 ou Psiquiatra 13020/2011 (19)
de setembro
Psicose maniaco- , Despacho n°
i 100 Priadel (carbonato de litio) Todos
depressiva 21094/99 (20)
Lista de medicamentos
Doenca inflamatoéria 90 referidos no anexo ao Despacho Médico Despacho n°
intestinal n°1234/2007 (22 série), de 29 especialista 1234/2007 (21)
de dezembro de 2006
, Lista de medicamentos
Artrite reumatoide e
referidos no anexo ao Despacho Despacho n°
espondilite 69 , Todos
) n°14123/2009 (2° série), de 12 14123/2009 (22)
anquilosante
de junho
Lista de medicamentos
Dor oncologica 9% referidos no anexo ao Despacho Tod Despacho n°
odos
moderada a forte n°10279/2008 (2° série), de 11 10279/2008 (23)
de marco de 2008
Lista de medicamentos
Dor nao oncoldgica 90 referidos no anexo ao Despacho Tod Despacho n°
odos
moderada a forte n°10280/2008 (2° série), de 11 10280/2008 (24)
de marco de 2008
Procriacao Lista de medicamentos
Despacho n°
medicamente 69 referidos no anexo ao Despacho Todos
10910/2009 (25)
assistida n°10910/2009, de 22 de abril
, Medicamentos indicados para o
Psoriase 90 Todos Lei n°6/2010 (26)

tratamento da psoriase

No sentido de desenvolver e implementar programas para o controlo da diabetes, em 1998, o

Estado Portugués criou, um programa de colaboracdo entre o Ministério da Salde e os

diferentes parceiros do sector. Através deste programa foi possivel fixar um valor maximo de

comparticipacao de 85 %, deduzido no PVP, no que diz respeito a tiras de teste para o

controlo da diabetes mas também um valor maximo de comparticipacdo de 100 % para

agulhas, seringas e lancetas que pudessem ser usadas por diabéticos no controlo da sua

patologia (27). A 22 de Marco de 2013 foi feita a Ultima atualizacdo deste programa através
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do Despacho n°4294-A/2013 que veio estabelecer uma reducao de 15 % sobre os PVP’s fixados
anteriormente para tiras de teste de glicemia mas também de cetonemia e cetonUria assim
como para agulhas, lancetas e seringas usadas na diabetes (28).

Podem também existir casos de utentes pertencentes a organismos complementares ao SNS.
Sao exemplos desses casos os trabalhadores da Portugal Telecom, da EDP Sa-Vida, da Caixa
Geral de Depositos ou bancarios sindicalizados. Para que estas comparticipacdes sejam feitas
e aceites deve tirar-se uma copia da receita juntamente com o cartao de beneficiario. Apos a
introducao de todos os medicamentos e indicacao do organismo pertencente e aquando do
término da compra o programa Sifarma ira, automaticamente, pedir que se introduza na
impressora a copia da receita com o cartao correspondente. Desta forma ficara impresso, no
verso da copia da receita, um documento de faturacao que faz prova da compra.

De acordo com a Circular Normativa n°13 do dia 1 de Abril de 2013 procedeu-se a
transferéncia dos beneficiarios da Direcdo Geral de Protecao Social dos trabalhadores da
Funcdo Publica, Assisténcia em Doenca aos Militares das Forcas Armadas, do Sistema de
Assisténcia na doenca da Policia de Seguranca Publica e do Sistema de Assisténcia na doenca
da Guarda Republicana para o SNS. Apartir desta data todos os organismos anteriormente
mencionados deixaram de constituir organismos diferenciados passando a ser também eles

abrangidos pelo Sistema Nacional de Saude (29).
1.4.1.3 Medicamentos especiais

Uma receita especial é toda aquela que contém uma substancia classificada como
psicotrdopica ou estupefaciente, que possa dar origem a abuso medicamentoso ou que para
acautelar problemas futuros e pela sua novidade deve ser incluido nesta categoria (6). Os
medicamentos presentes neste tipo de receitas sofrem um controlo especial e mais apertado
que os demais medicamentos e, como tal, apenas podem ser dispensados perante receita
médica ou médico-veterinaria conforme o modelo de receita aprovado (30). Estes
medicamentos tém de ser prescritos numa receita, separadamento de outros medicamentos
nao considerados psicotropicos ou estupefaciente, que possam ser prescritos pelo mesmo
médico na mesma data.

Para poder fazer a correta dispensa da receita, o farmacéutico deve verificar a identidade do
adquirente, registando o seu nome, morada, idade e nimero e data do bilhete de identidade
carta de conducao ou outro documento de identificacdo, s6 sendo aceitaveis, para efeitos de
identificacao, documentos com fotografia do seu titular que correspondam ao adquirente da
receita. Para além disso, deve também ficar registado o nome e morada do doente, que pode
ou nao ser igual a do adquirente, o nome do médico prescritor e o niUmero da receita em
causa. Esta interdito o levantamento de medicamentos presentes em receitas deste tipo a
todos os individuos menores de 18 anos ou a individuos que padecam de doenca mental (30).
Na farmacia deve permanecer, num prazo de 3 anos apos a dispensa de medicamentos de

receitas especiais, o duplicado da receita anexado aos documentos de psicotropicos que o
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Sifarma 2000 imprime automaticamente no final da venda. Como ja é comum nas demais
receitas, o adquirente deve assinar o verso da receita como comprovativo do levantamento
dos medicamentos que a compoem (30).

A farmacias devem enviar ao INFARMED uma relacdo dos estupefacientes vendidos para serem
usados em regimes terapéuticos trimestralmente (31). Devem também ser enviados,
anualmente, os registos de entradas e saidas deste tipo de substancias. Estes registos devem

ser encerrados no dia 31 de Dezembro de cada ano pelo diretor técnico da farmacia (30).
1.4.2 Medicamentos ndo sujeitos a receita médica

De acordo com o artigo n°115 do decreto de Lei n°176/2006 sao considerados medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) todos aqueles que ndo preencham as condicoes
previstas para serem classificados como MSRM indicados anteriormente (6).

Para serem dispensados, estes medicamentos podem ser prescritos por médicos ou
aconselhados por farmacéuticos ou até mesmo solicitados pelo utente. Como tal, nao
necessitam de receita para serem dispensados ndao sendo também comparticipaveis pelo

Estado Portugués (6).
1.4.3 Vendas suspensas e a crédito

Em caso de urgéncia, podem ser dispensados medicamentos sujeitos a receita médica sem
apresentacdo da mesma. Segundo o Manual de Boas Praticas em Farmacia Comunitaria,
considera-se que a cedéncia urgente de medicamentos consiste na “avaliacdo e
disponibilizacao de medicacao que um doente necessita em condicdes de emergéncia” tendo
o farmacéutico conhecimento do seu perfil farmacoterapéutico (4).

Dada a possibilidade de criacao de fichas aos utentes mais assiduos da FSC através do
programa Sifarma 2000 é facilitado o processo de cedéncia urgente de medicamentos, ou
como designado vulgarmente, venda suspensa. Este tipo de vendas ficam registadas na ficha
de cada utente, assim que o utente tem acesso a receita médica referente aos medicamentos
suspensos dirige-se a farmacia e regulariza a sua situacao pagando nessa altura o valor dos
medicamentos ja com o desconto da comparticipacao.

As vendas suspensas sao executaveis mesmo que o utente nao tenha ficha na farmacia. Neste
caso, o utente nao tem direito ao crédito e tem de pagar a totalidade do valor do
medicamento no ato da dispensa. Assim que o utente tenha acesso a receita dirige-se a
farmacia e regulariza a sua situacao, neste caso o farmacéutico responsavel pelo atendimento

devolve ao utente o dinheiro correspondente ao valor da comparticipacao.
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1.4.4 Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

1.4.4.1 Dermocosmética, cosmética e higiene

Segundo o artigo n°2 do Decreto de Lei n° 113/2010 de 21 de Outubro de 2010 define-se
produto cosmético como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto
com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas
piloso e capilar, unhas, labios e o6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas
bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, limpar, perfumar, modificar o seu
aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir odores corporais” (32).

Os produtos de cosmética devem ser seguros e previsiveis devendo apresentar um risco-
beneficio favoravel a sua utilizacao e a saide humana, ndo podendo colocar em causa a saude
de quem os utiliza (33). E da responsabilidade do INFARMED garantir a seguranca, eficacia e
qualidade deste tipo de produtos e supervisionar o mercado onde elas se inserem (34).

Nas prateleiras da area de atendimento ao publico da FSC existe uma variada gama de
cosméticos de diferentes marcas, como por exemplo: Avéne, Aderma, La Roche-Posay,
Uriage, Roc, Ducray, Klorane, Vichy, Mustella, Lutsine, Sense, Babe, Neutrogena e D’Aveia. O
utente pode escolher, desta grande variedade de produtos, os que prefere e mais falta lhe
fazem de entre as linhas de cremes de rosto e corpo, maquilhagem, protetores solares, linhas
para bebés e produtos para tratamento capilar.

O farmacéutico deve recorrer aos seus conhecimentos para analisar e avaliar a situacao do
utente de forma a poder aconselhar-lhe os produtos mais adequados para a resolucao do
problema em questdo. Para que o farmacéutico possa fazer um bom aconselhamento, este
deve estar constantemente atualizado sobre a composicao dos produtos e a sua maneira de

utilizacao, para que se possam evitar possiveis alergias ou o agravamento do problema.
1.4.4.2 Dietéticos

Consideram-se produtos dietéticos para alimentacdo especial todos os “géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial (..) que, devido a sua composicdo especial ou a
processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente,
mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais de determinadas categorias de
pessoas” (35). As pessoas a quem se destinam este tipo de alimentos sao: pessoas com
problemas metabolicos, pessoas em “condicdes fisioldgicas especiais e que, por isso, podem
retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de determinadas substancias contidas
nos alimentos” ou destinadas a lactentes ou criancas pequenas em bom estado de salde (35).
Todos os géneros alimenticios que se destinam a alimentacao especial devem ser formulados
com um objetivo nutricional especifico e devem obedecer as regras aplicaveis aos géneros
alimenticios podendo ser-lhes adicionadas vitaminas, sais minerais, aminoacidos e outras

substancias.
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Estes géneros alimenticios incluem uma grande variedade de produtos como é o caso dos
produtos pré-preparados para lactentes, leites de transicao, alimentos para bebés, produtos
destinados ao controlo de peso, alimentos e/ou suplementos para, por exemplo, desportistas
ou diabéticos, e também alimentos dietéticos com fins medicinais especificos.

De todos estes produtos destinados a alimentacao, os mais vendidos sao provavelmente os
que se destinam a alimentacao infantil. Na FSC existem varios produtos adaptados a idade e
ao estado de desenvolvimento do bebé. No que diz respeito ao leite, este pode ser escolhido
de acordo com a idade do bebé: destinado a lactentes, para bebés dos 0 aos 6 meses, para o
estado de transicao, para bebés dos 6 aos 12 meses e de crescimento para bebés dos 12 aos
36 meses ou destinado a corrigir disfuncoes existentes como é o caso dos leites
hipoalergénicos, antirregurgitantes, anticolicas, antidiarreicos, anti-obstipacdo e formulas
especiais, que incluem o leite em po6 sem lactose e as formulas hidrolisadas.

Podemos também encontrar, dentro da categoria dos produtos complementares a
alimentacao, as farinhas lacteas e nao lacteas, com ou sem gliten, os boides de fruta e as
sopas e dentro dos produtos nao alimenticios destinados a lactentes, bebés e criancas

encontram-se os biberdes e as chupetas, entre outros.
1.4.4.3 Fitoterapia e suplementos

Por lei, consideram-se terapias nao convencionais, todas aquelas que “partem de uma base
fisiologica diferente do modo convencional e aplicam processos especificos de diagnostico e
terapéuticos proprios”. Sao considerados nesta categoria praticas como: acupuntura,
homeopatia, osteopatia, naturopatia, fitoterapia e quiropraxia (36).

Estas terapéuticas seguem o principio de direito individual de opcao, defesa da salde publica,
defesa dos seus utilizadores e do seu bem-estar e também promocao da investigacao
cientifica (36).

O Decreto de Lei n°176/2006 define medicamento a base de plantas como “qualquer
medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacdes a base de plantas” (6).
Estes produtos incluem produtos para alivio de distirbios gastrointestinais, produtos de
emagrecimento, para a fadiga ou cansaco ou para alivio de ansiedade e inducédo do sono.

Na FCS sdao também dispensados alguns suplementos alimentares como vitaminas, minerais,
antioxidantes, estimulantes e acidos gordos. Estes suplementos sao definidos pelo Decreto de
Lei n°136/2003 como géneros alimenticios “que se destinam a complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinados nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional ou fisiologico, estremes
ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,

comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po, ampolas de liquido,
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frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou em po que se destinam a ser
tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (37).

Também aqui o farmacéutico deve ter a capacidade de aconselhar o produto que mais se
adequa as necessidades de cada utente, e, para tal, tem de ter presente a composicdo de
cada produto e as suas principais indicacées bem como as potenciais interacées que possam

existir com outros medicamentos que o utente possa estar a tomar.

1.4.4.4 Medicamentos de uso veterinario

Segundo o Decreto de Lei n°148/2008, um medicamento de uso veterinario (MUV) é “toda a
substancia, ou associacao 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 diagndstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acao farmacologica, imunologica ou metabolica capaz de restaurar, corrigir
ou modificar funcoes fisiologicas” (38).

A venda destes medicamentos pode ser feita em farmacias ou outras entidades autorizadas
para o feito dependendo da autorizacdo da direcdo-geral de alimentacdo e veterinaria
(DGAV). De acordo com a sua dispensa, estes medicamentos podem ser classificados em:
medicamentos nao sujeitos receita médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a receita
médico-veterinaria ou medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios (38).

Sao considerados medicamentos ndo sujeitos a receita médico-veterinaria aqueles cuja
administracao nao requer técnica especifica, cujo principio ativo nao constitui risco direto ou
indireto para o animal e/ou pessoa que o administra, nao tem efeitos adversos graves, nao
tem contra indicacoes similares aos medicamentos sujeitos a receita médico-veterinario e nao
necessita de condicdes especiais de conservacao. Os medicamentos que nao cumpram estas
especificacoes sao sujeitos a receita médico-veterinaria. Os medicamentos de usos exclusivo
por médico-veterinario apenas podem ser cedidos pelos mesmos e como tal ndo podem ser
vendidos em farmacia comunitaria (38).

Além dos MUV, podem também ser dispensados produtos de uso veterinario (PUV), que tém na
sua composicdo uma “substancia ou mistura de substancias, sem indicacdes terapéuticas ou
profilaticas, destinada aos animais, para promocdo do bem-estar e estado higio-sanitario,
coadjuvando acdes de tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o
da reproducao, ao diagnodstico médico-veterinario, ao ambiente que rodeia os animais,
designadamente as suas instalacdées”. Fazem parte da categoria de PUV os “coadjuvantes de
acoes de tratamento ou de profilaxia nos animais, reguladores de condicdes adequadas no
ambiente que rodeia os animais, designadamente os de acao desodorizante, produtos
destinados a higiene” excluindo-se “os produtos destinados a alimentacdo animal,
designadamente os alimentos compostos e os alimentos para animais com objetivos
nutricionais especificos, (...) os produtos de efeito biocida para uso veterinario” para animais

e instalacoes (39).
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Na FSC os MUV e PUV estdo armazenados em local proprio e separados dos demais

3

medicamentos de uso humano. Além disso, todas as caixas possuem inscricdo “uso
veterinario” num fundo verde para que nao sejam confundidas. A FSC nao possui muito stock
e uma grande variedade de medicamentos e produtos de uso veterinario sendo o
procedimento normal encomenda dos produtos requeridos pelo utente caso nao constem do

inventario.
1.4.4.5 Dispositivos médicos

Fala-se de dispositivo médico sempre que se esta perante um “qualquer instrumento,
aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em
combinacao, incluindo o software destinado (...) a ser utilizado especificamente para fins de
diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo
médico” (40). Embora o “principal efeito pretendido no corpo humano néo seja alcancado por
meios farmacoldgicos, imunologicos ou metabolicos”, a funcao destes dispositivos pode “ser
apoiada por esses meios (...) para fins de, diagnostico, prevencado, controlo, tratamento ou
atenuacao de uma doenca ou compensacao de uma lesao” (40). Estes equipamentos podem
ser classificados consoante o seu risco em:

e C(Classe | - baixo risco;

e C(Classe lla e llb - médio risco;

e C(Classe Il - alto risco.
Esta classificacao depende da duracao de contacto do dispositivo com o corpo humano, da
invisibilidade deste aquando aplicado no corpo humano, da anatomia afetada pela sua
utilizacdo e dos potencias riscos decorrentes da sua concecéo técnica e do seu fabrico (40).
Na FSC existem diversos dispositivos médicos como o caso de produtos ortopédicos: colares,
cervicais, moletas e talas ou outros produtos como pensos, gazes e compressas, produtos para
tratamento e desinfecao de feridas, sacos de ostomia e coletores de urina, dispositivos para
administracao parentérica, agulhas e seringas ou até mesmo escovas de dentes e outros

produtos de higiene oral.
1.4.5 Manipulados e preparacdoes medicamentosas

Numa farmacia de oficina podem ser feitas preparacdoes de pequena escala, os chamados
medicamentos manipulados. Esta pratica encontra-se restrita ao farmacéutico, sendo ele o
Unico profissional de salde responsavel e com capacidade técnico-cientifica suficiente para
preparar este tipo de medicamentos.

Segundo o Decreto de Lei n°95/2004 de 22 de Abril de 2004, um medicamento manipulado é
toda e “qualquer formula magistral ou preparado oficinal e dispensado sob a responsabilidade
de um farmacéutico”. De acordo com esta definicdo, podemos ainda distinguir mais dois
conceitos, o conceito de formula magistral que é tida como todo o “medicamento preparado

em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica
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que especifica o doente a quem o medicamento se destina” e o conceito de preparado
oficinal definido como “qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais,
de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos
por essa farmacia ou servico”.
Como os demais medicamentos, os medicamentos manipulados podem ser dispensados
perante receita médica, devendo estes ser prescritos isoladamente de outros medicamentos.
Para que um medicamento manipulado possa ser comparticipado, na receita tem de constar a
substancia ou substancias ativas com a indicacdo das suas concentracbes assim como a
indicacao dos excipientes a usar e a forma farmacéutica pretendida. No entanto, nem todos
os medicamentos manipulados sao comparticipados. Podem ser objeto de comparticipacao
pelo SNS manipulados que cumpram as condicdes seguintes:
e “Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia ativa na
forma farmacéutica pretendida;
e Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados industrialmente;
e Necessidade de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas
de populacdes especificas, como € o caso da pediatria ou da geriatria”(5, 41).
No anexo do Despacho n°18694/2010 esta presente uma listagem de todos os medicamentos
comparticipaveis, no qual consta ainda a percentagem de comparticipacdo que € igual para
todos, 30 %. Nao sdo comparticipaveis prescricbes médicas que indiquem as marcas dos
medicamentos (41).
A Portaria n°769/2004 de 1 de Julho de 2004 regulamenta o calculo do PVP relativo aos
medicamentos manipulados. Esta portaria define que deve ser calculado separadamente: o
calculo dos honorarios (VH), o calculo do valor das matérias-primas (VMP) e o calculo do valor
dos materiais de embalagem (VME). O preco de venda ao puUblico é depois calculado através
da seguinte formula (42):
(VH + VMP + VME) x 1.3

Todas as operacoes relativas a producao, acondicionamento, rotulagem e controlo de
qualidade de medicamentos manipulados devem ser efetuadas num espaco adequado no
interior da farmacia. O laboratorio tem de ser feito de forma a evitar o risco de
contaminacoes e deve estar devidamente iluminado e climatizado, o material que o constitui
deve ser facilmente lavavel, desinfetavel ou esterilizavel e mantido sempre em bom estado
de limpeza e conservacao. Os aparelhos de medida devem estar sempre calibrados e devem
ser controlados periodicamente de forma a garantir a sua exatidao e precisao, sendo que os
controlos feitos sobre estes aparelhos devem ser registados e arquivados (43).

A Deliberacdo n°1500/2004 de 7 de Dezembro de 2004 define qual o equipamento minimo
obrigatorio que deve existir num laboratorio de preparacao de manipulados e preparacoes
extemporaneas de uma farmacia:

e Alcoometro;
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e Almofarizes de vidro e de porcelana;

¢ Balanca de precisao com sensibilidade ao miligrama;
e Banho de agua termostatizado;

e Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e nao metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

e Tamises FPVIl, com abertura de malha 180 Im e 355 Im (com fundo e tampa);
e Termometro (escala minima até 100BC);

e Vidros de relogio.
1.4.5.1 Matérias-primas

Toda e qualquer matéria-prima que possa ser usada para a manipulacao de medicamentos em
farmacia comunitaria tem de estar de acordo com as exigéncias da monografia respetiva,
devendo constar da Farmacopeia Portuguesa ou de outros estados que abrangem a
Farmacopeia Europeia, devem ser compradas a fornecedores autorizados pelo INFARMED e
devem sempre fazer-se acompanhar do boletim de analise para que se possa comprovar que
satisfazem todas as exigéncias requeridas e que sdo produtos de qualidade (43, 44).

Assim que as matérias-primas entram na farmacia o farmacéutico deve assegurar-se da sua
qualidade. Para tal, deve verificar que o boletim de analise estd em concordancia com as
exigéncias da monografia do produto em causa, verificar se a matéria-prima que encomendou
€ a mesma que lhe foi enviada, deve também verificar a integridade da embalagem na qual a
matéria-prima vem acondicionada e verificar se essa embalagem esta em boas condicoes de
higiene e de conservacao (43).

Todas as embalagens onde estes produtos vém acondicionados devem ter um roétulo que
indique:

e “ldentificacdo da matéria-prima;

e Identificacao do fornecedor;

e Numero do lote;

e Condicles de conservacao;

e Precaucdes de manuseamento;

e Prazo de validade”(43).
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Caso as matérias-primas ndo se encontrem em condicbes de ser utilizadas quer porque ja
ultrapassaram o prazo de validade, quer porque foram rejeitadas aquando da sua rececao,
estas devem ser destruidas ou devolvidas o mais rapidamente possivel (43).

No que diz respeito ao material das embalagens onde se colocam os manipulados ja
preparados, estas ndao devem ser incompativeis com os componentes de que é feito o
manipulado nem devem alterar a sua qualidade, devendo, de preferéncia, satisfazer as
exigéncias da Farmacopeia Portuguesa ou de outros estados que abrangem a Farmacopeia

Europeia (43).
1.4.5.2 Técnicas Aplicadas

Antes da preparacao do medicamento manipulado o farmacéutico tem de se assegurar da
seguranca do medicamento (dosagens, incompatibilidades, interacdes), tem de garantir que a
zona de trabalho esta limpa e que ndo existem outros produtos, materiais ou documentos que
nao tenham a ver com o manipulado em preparacao, tem de garantir que as condicoes de
temperatura necessarias estdo asseguradas, que dispdem de todas as matérias-primas,
materiais e documentos para poder efetuar o manipulado, que a incorporacdo de matérias-
primas e materiais é feita de forma a garantir o cumprimento da regra de que se utiliza
primeiro aqueles que tem menos prazo de validade (43).

Toda e qualquer pesagem e medicdo de volumes deve ser efetuada pelo farmacéutico
responsavel pela manipulacédo e conferida pelo seu supervisor, cabendo também a este Gltimo
conferir os procedimentos efetuados e o acondicionamento e rotulagem do produto final.
Todas as operacdes devem ser padronizadas para que possam ser replicadas e garantir que
dois produtos preparados em situacoes distintas apresentam a mesma qualidade (43).

De forma a garantir que todas as preparacdes sao feitas com elevada qualidade e sempre da
mesma maneira, a FSC tem nos seus arquivos todos os protocolos a seguir consoante as
propriedades das matérias-primas. Assim, sempre que é necessario elaborar um manipulado,
e independentemente do farmacéutico responsavel pela sua preparacao pode-se garantir que

a manipulacao ocorreu segundo os padroes exigidos.
1.4.5.3 Qualidade

Aquando da preparacdo de manipulados “(...) o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade
da preparacao, observando para o efeito as boas praticas a observar na preparacdo de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina(...) deve ainda verificar a seguranca do
medicamento, no que concerne as doses da ou das substancias ativas e a existéncia de
interacoes que ponham em causa a acao do medicamento ou a seguranca do doente” (44).

A portaria n°594/2004 define os parametros para que se possa garantir a qualidade das
preparacdes feitas em farmacia comunitaria. Esta portaria define os parametros minimos
necessarios para pessoal, instalacbes e esquipamento, documentacdo, matérias-primas,

materiais da embalagem, controlo de qualidade e rotulagem. Em conjunto, estes parametros
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integram as Boas Praticas a observar na Preparacao de Manipulados em farmacia de oficina e
permitem ao farmacéutico afirmar a qualidade dos medicamentos manipulados de que
dispéem (43).

No que diz respeito ao controlo da qualidade é exigido, no minimo, a verificacdo das
propriedades organoléticas dos produtos final. No entanto, é importante efetuar ensaios nao

destrutivos, indicados na tabela abaixo e verificar a massa ou volume do produto final (43).
1.4.5.4 Documentacao e Registos

A documentacao e registos dos manipulados produzidos em farmacia comunitaria tem como
objetivo estabelecer procedimentos gerais e especificos, proceder ao registo de dados de
preparacao e controlo, estabelecer padrées de qualidade e proceder a reconstituicio do
historico de cada preparacao (43).

Todos os documentos devem ser elaborados ou alterados pelo diretor técnico ou sob a sua

supervisdao, devem ser assinados e datados pelo mesmo e arquivados na farmacia num prazo

minimo de trés anos. Devem existir, no minimo, registos de controlos e calibragcdes dos
aparelhos de medida, arquivos dos boletins de analise de cada matéria-prima e registos dos

seguintes dados relativos as preparagoes efetuadas (43):

e “Denominacao do medicamento manipulado;

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

¢ Nome do prescritor (caso exista);

e Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

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

e Descricao do modo de preparacao;

e Registo dos resultados dos controlos efetuados;

e Descricao do acondicionamento;

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

manipulado para dispensa ao doente”(43).

Apoés a preparacao do manipulado é de elevada importancia que este seja adequadamente
guardado e rotulado. O rétulo da embalagem onde o manipulado esta armazenado deve
indicar:

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

e Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

e Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;

e Prazo de utilizacdo do medicamento preparado;

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

¢ Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacdo da farmacia;

e Identificacao do farmacéutico diretor técnico” (43).
1.4.5.5 Preparacées Extemporaneas

Por vezes existem farmacos que nao possuem estabilidade em meio aquoso. Por isso, para nao
comprometer a sua qualidade, os laboratorios que os fabricam enviam a farmacia o produto
na forma de p6 devidamente acondicionados em frascos bem selados. Para que estes
medicamentos possam ser administrados devem ser dissolvidos num veiculo liquido. Para tal,
adiciona-se ao conteldo do frasco agua destilada até a marca indicada e agita-se
vigorosamente para que todo o pd se dissolva.

Para que o utente saiba a posologia do medicamento bem como a sua forma de
acondicionamento, o farmacéutico deve explicar que este produto deve ser guardado no
frigorifico, deve ser agitado sempre antes de usar e deve referir também que estes produtos

tém um prazo de validade maximo de 7 a 14 dias, dependendo do produto.

1.5 Relacdo farmaco-utente-medicamento

1.5.1 Questoes éticas

Faz parte do exercicio da sua profissao e do seu dever para com a sociedade que o
farmacéutico tenha a capacidade de avaliar e interpretar prescricbes médicas, informar o
utente e consultar sobre qualquer informacao pedida acerca de medicamentos de uso humano
ou de uso veterinario e aconselhar, vigiar e controlar a dispensa dos produtos existentes na
farmacia. Este exercicio deve ser feito de forma autonoma quer a nivel técnico quer a nivel
cientifico pois so assim conseguira cumprir o seu papel enquanto preservador e promotor da
saude publica (1).

O farmacéutico deve motivar todos os utentes para o uso correto, racional, seguro e eficaz
dos medicamentos e, para tal, terda de ter a capacidade de adaptar o seu dialogo, ter a
capacidade de ouvir, questionar, relacionar e negociar, sempre de uma forma amigavel e
afavel, mas ao mesmo tempo rapida e eficaz. Um bom atendimento cria uma relacao de
confianca entre o utente e o farmacéutico.

E da responsabilidade do farmacéutico garantir que o utente que traz a sua receita a farmacia
saia com a certeza que os medicamentos que leva sao os corretos e que tem toda a

informacdo necessaria para a administracdo dos mesmos. Para tal, o farmacéutico “deve
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manter-se informado do ponto de vista cientifico, ético e legal e assumir um nivel de
competéncia adequado a prestacdo de uma pratica eficiente” de forma a ter capacidade de
informar o utente da posologia adequada para cada medicamento, das possiveis interacées,
das reacdes adversas que possam surgir, da correta forma de conservar os seus medicamentos
e das vantagens e desvantagens da toma dos medicamentos adquiridos (4).

0 farmacéutico, como Ultimo profissional de salde a contactar com o doente, tem um papel
fundamental na sua adesao a terapéutica causada fundamentalmente pela nao aceitacao da
terapéutica devido aos seus possiveis efeitos adversos, falta de disponibilidade ou
possibilidade de adquirir ou administrar o medicamento. E ainda da responsabilidade do
farmacéutico que o utente aceite e entenda a medicacdo, sem quebrar relaces de confianca
ou limitar os direitos, crencas ou valores do utente (4). No cumprimento das suas funcoes o
farmacéutico deve também adequar a sua postura e linguagem ao nivel sociocultural e a
idade de cada utente, podendo para isso recorrer a outras ferramentas que nao so
comunicacao verbal reforcadas por escrito ou com material de apoio apropriado, como por
exemplo panfletos ou o uso de pictogramas para que um utente analfabeto consiga saber
sempre e com certeza qual a posologia dos medicamentos que esta a tomar (4).

Em qualquer situacdo todos os utentes que se dirigem a farmacia tém a possibilidade e o
direito de poder comunicar de forma confidencial com o farmacéutico. Para que tal possa
acontecer a farmacia e os farmacéuticos que la trabalham tém de garantir que na zona de
atendimento as conversas que la decorrem sao privadas e sem a possibilidade de ocorréncia
de interrupcdes ou que a conversa seja ouvida pelos outros utentes e pessoal presente na
farmacia. Deve também ser garantido que em zonas onde decorram consultas farmacéuticas,
como € o caso das medicoes de parametros fisico-quimicos ou administracdo de vacinas, sao
salas, devidamente ventiladas, livres de barulho ou perturbacées que possam afetar o correto
dialogo entre o farmacéutico e o utente (4).

Neste contexto o farmacéutico encara a sua responsabilidade enquanto profissional de satude
devendo “observar a mais rigorosa correcao, cumprindo escrupulosamente o seu dever
profissional e tendo sempre presente que se encontra ao servico da saude publica e dos

doentes” (1).
1.5.2 Farmacovigilancia

Entende-se por farmacovigilancia como a “atividade de salde publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacao, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento” dos seus “possiveis efeitos
adversos” (4). Esta atividade tem como objetivo principal a monitorizacao dos medicamentos
usados em todos os regimes terapéuticos, a identificacdo de possiveis reacoes adversas
medicamentosas antes delas se manifestarem, a avaliacdo do beneficio vs risco dos demais
medicamentos e a identificacdo das implicagbes que estes medicamentos tém na salde

publica de forma a atuar para reduzir o seu risco associado e aumentar o beneficio da sua
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toma. Faz também parte desta atividade transmitir ao publico em geral dados de seguranca
dos medicamentos e monitorizar o impacto da toma de medicamentos na populacao (45).

A atividade de farmacovigilancia é controlada pelo INFARMED e existe para que possam ser
feitas notificacbes de todas e quaisquer “reacdes adversas medicamentosas graves ou
inesperadas”, ou seja, uma reacao que possa provocar a morte, risco de vida ou que possa
provocar hospitalizacao por “incapacidade significativa ou persistente” do doente. Estas
reacoes devem ser reportadas por médicos, farmacéuticos, enfermeiros ou outros
profissionais de saide em fichas disponibilizadas para o efeito ou por outra qualquer forma de
notificacdo ao INFARMED com a maior brevidade possivel (45).

Antes da notificacdo de uma reacdo adversa medicamentosa o farmacéutico deve reunir as
seguintes informacoes: sinais e sintomas, duracao, gravidade e evolucao da reacao adversa,
relacao dos sinais e sintomas com a toma dos medicamentos, qual o medicamento em causa,
a data de inicio e a data de suspensao da toma, o lote, a via de administracdo e indicacao
terapéutica bem como outros medicamentos que o doente esteja a tomar (4).

Dado que o farmacéutico é o U(ltimo contacto com o doente é-lhe conferida a
responsabilidade acrescida de estar atento aos sinais e sintomas demonstrados pelos seus
utentes apos o dispensa de medicamentos devendo por isso adotar uma atitude ativa na

notificacdao das reacoes adversas medicamentosas.
1.5.3 Reciclagem de medicamentos fora de prazo

0 farmacéutico tem também um papel importante na preservacdo do meio ambiente,
segundo o Cddigo Deontologico dos Farmacéuticos, artigo n°26: “como agente de salude e nos
termo da sua responsabilidade para com a sociedade, que decorre do seu exercicio
profissional, o farmacéutico deve atuar em acdes que visem salvaguardar em ambiente de
vida humano, sadio e ecologicamente equilibrado”.

Neste contexto foi criado o programa VALORMED em 1999. Trata-se de uma sociedade sem
fins lucrativos que tem como principal objetivo e responsabilidade a gestao dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de validade ou de uso. Este programa conta com a
colaboracao das indUstrias farmacéuticas, armazéns distribuidores e farmacias para a recolha
deste tipo de medicamentos (46). As farmacias podem fazer a divulgacao de campanhas de
comunicacdo e informacdo produzidas pela VALORMED, tendo o farmacéutico um papel
fundamental neste processo, estando este incumbido de sensibilizar os seus utentes para as
boas praticas ambientais (47).

A existéncia destes contentores de recolha de medicamentos da aos utentes que visitam a
farmacia a possibilidade que la deixarem os seus medicamentos fora de prazo, os
medicamentos que tém em casa e que ja nao usam ou até mesmo caixas vazias. Na FSC existe
um ponto de recolha da VALORMED que é trocado sempre que o mesmo se encontra cheio.
Quando tal acontece o contentor é selado e identificado com o nome e cddigo da farmacia, o

peso do contentor, a data da recolha e a assinatura da pessoa responsavel pela sua selagem.
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Apds selagem, o contentor é levado pelos distribuidores responsaveis para o local de
processamento no qual é feito o seu tratamento seguro, evitando-se, desta forma que, sejam

tratados como um qualquer outro residuo urbano (46).

1.6 Automedicacao

Fala-se de automedicagao quando sado utilizados MNSRM pelos utentes da farmacia de forma
responsavel e informada sempre que necessario para o alivio e/ou tratamento de problemas
de salde passageiros e sem gravidade significativa (48).

Para que o exercicio da automedicacado seja feito de forma responsavel, o farmacéutico que
dispensa MNSRM deve informar e aconselhar o utente encaminhando-o para a terapéutica
mais correta consoante os seus sinais e sintomas. Para isso, o farmacéutico deve certificar-se
que possui toda a informacao necessaria para avaliar convenientemente o utente e fazer o
despiste de patologias mais graves (4). Devido as particularidades das populacdes especiais
como é o caso das mulheres gravidas ou em periodo de amamentacdo e de bebés, a
automedicacao nao € recomendada (49).

A automedicacao pode apresentar-se como uma alternativa viavel ao individuo e a sociedade
dado que promove uma forma rapida e menos dispendiosa de o individuo solucionar o seus
pequeno problema de salde aliviando assim a pressao e recursos requeridos sobre o Sistema
Nacional de Salude (SNS) (49). O despacho n°17690/2007 define uma lista de situacoes

passiveis de automedicacao, essa lista encontra-se a tabela abaixo (48).
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Tabela Il - Situacoes passiveis de automedicacao (48)

Sistema

Algumas situagdes passiveis de automedicagao

Digestivo

Diarreia; hemorroidas (diagnostico confirmado); pirose; enfartamento; flatuléncia;
obstipacdo; vomitos; enjoo do movimento; higiene oral e da orofaringe;
endoparasitoses intestinais; estomatites (excluindo graves) e gengivites; odontalgias;
profilaxia da carie dentaria; candidiase oral recorrente com diagndstico médico prévio;

modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral e estomatite aftosa.

Respiratério

Sintomatologia associada a estados gripais e constipacdes; odinofagia; faringite
(excluindo amigdalite); rinorreia e congestao nasal; tosse e rouquidao; tratamento
sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagndstico médico prévio;
adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes respiratorias em
presenca de hipersecrecao bronquica e prevencao e tratamento da rinite alérgica

perene ou sazonal com diagnostico médico prévio (corticéide em inalador nasal).

Cutaneo

Queimaduras de 1° grau incluindo solares; verrugas; acne ligeiro a moderado;
desinfecao e higiene da pele e mucosas; micoses interdigitais; ectoparasitoses; picadas
de insetos; pitiriase capitis (caspa); herpes labial; feridas superficiais; dermatite das
fraldas; seborreia; alopécia; calos e calosidades; frieiras; tratamento da pitiriase
versicolor; candidiase balanica; anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente
mucosa oral e rectal; tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com

diagnodstico médico prévio.

Nervoso/

Psicologico

Cefaleias ligeiras a moderadas; tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos
sintomas de privacao desta substancia; enxaqueca com diagnostico médico prévio;
ansiedade ligeira temporaria e dificuldade temporaria em adormecer.

Muscular/

Osseo

Dores musculares ligeiras a moderadas; contusdes; dores pos-traumaticas; dores
reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite) e inflamacao moderada de

origem musculo-esquelética nomeadamente pds-traumatica ou de origem reumatica.

Geral

Febre (duracao inferior a 3 dias); estados de astenia de causa identificada e prevencao

de avitaminoses.

Ocular

Hipossecrecao conjuntival; irritacao ocular de duracao inferior a 3 dias; tratamento
preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagndstico médico prévio e
tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagndstico

médico prévio.

Ginecologico

Dismenorreia primaria; contracecao de emergéncia; métodos contracetivos de barreira
e quimicos; higiene vaginal; modificacdo dos termos de higiene vaginal por desinfecdo
vaginal; candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio e terapéutica
topica nas alteracoes troficas do trato génito-urinario inferior acompanhadas de

queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido.

Vascular

Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante e tratamento sintomatico por via oral

da insuficiéncia venosa cronica (com descricao de sintomatologia).

No decorrer do processo de automedicacdo o utente deve consultar um médico ou um

farmacéutico caso os sinais e sintomas persistam ou se agravem; no caso de uma dor aguda,

caso os medicamentos ndo tenham tido efeito no alivio dos sinais e sintomas, caso surjam

reacoes adversas ou em caso de suspeita de uma situacao mais grave ou na presenca de
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outras patologias ou da toma concomitante de mais medicamentos (49). Caso o farmacéutico
suspeite que o utente que tem a sua frente padece de uma patologia mais grave, algum que
nao esta no ambito do mencionado na tabela anterior, ou considere que o utente deve ser
avaliado de forma mais pormenorizada deve encaminha-lo para o médico para que possa ser

avaliado e diagnosticado.

1.7 Outros servicos

De acordo com a Portaria n°1429/2007 as farmacias portuguesas podem prestar servicos que
visem a melhoria e controlo da qualidade de vida e do bem-estar dos seus utentes. Podendo
ainda prestar servicos de apoio ao domicilio, administrar primeiros socorros, administrar
vacinas que nao facam parte do plano nacional de vacinacao ou medicamentos, promocao de
programas de cuidados farmacéuticos e campanhas de informacao mas também recorrer ao
uso de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica ou até mesmo participar em programas
de educacao para a saude (50).

Para que possam ser administradas vacinas, primeiros socorros ou medicamentos ou até
mesmo para serem usados meios auxiliares de diagndstico e terapéutica, as farmacias tem de
dispor de instalacdes adequadas e automatizadas para o efeito. As farmacias devem ter
visiveis a quem os visita, os servicos que prestam assim como o preco de cada um (50).

Na FSC sao prestados servicos que visam detetar e/ou controlar parametros bioquimicos
como: o peso, a altura, o indice de massa corporal (IMC), a pressao arterial, os valores de
glicémia capilar e o colesterol total e triglicéridos. Além disso, também se efetuam testes de
gravidez. Para tal, a FSC tem ao seu dispor uma sala climatizada e iluminada que garante a

privacidade dos utentes que pretendem usufruir dos seus servicos.
1.7.1 Antropometria e indice de massa corporal

A prevaléncia da obesidade mundial estd cada vez mais elevada, sendo actualmente
comparada a das doencas infeciosas, e, por este motivo, é imperativo atuar no sentido de
diminuir estes nimeros. A obesidade é considerada uma doenca cronica derivada de um
excesso de gordura corporal capaz de afetar a salde humana e até provocar a morte (51).
Para além de condicionar a vida e o dia-a-dia das pessoas com excesso de peso, a obesidade
pode trazer consigo o desenvolvimento de novas doencas ou o agravamento de algumas ja
existentes como é o caso da diabetes de tipo 2, a doenca visceral, a dislipidémia, a
insulinorresisténcia, as doencas coronarias, a gota, a hipertensdo arterial, a dispneia ou a
apneia do sono e, como tal, diminuir a esperanca de vida (51).

E considerado peso normal nas pessoas, com idade igual ou superior a 18 anos, as que tenham
um IMC compreendido entre 18.5 e 24.9. Um IMC superior a 30 é ja considerado obesidade e

traz consigo um elevado risco de co-morbilidades (51).
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Para que os utentes possam controlar o seu IMC, bem como o seu peso e altura, a FSC dispde
de uma balanca a qual apenas necessita da introducao de uma moeda de 50 céntimos para
que ela dé, com precisdo, toda a informacdo que o utente necessita relativamente ao seu

IMC, peso e altura.
1.7.2 Pressao Arterial

As doencas cardiovasculares sao a maior causa de morte em Portugal, sendo a hipertensao
arterial (HTA) o seu fator de risco mais prevalente. A HTA é uma doenca crénica que precisa
de terapéutica e vigilancia apertadas e, como tal, é cada vez mais importante o farmacéutico
comunitario alertar os seus utentes para este facto (52).

Para que se possa diagnosticar a HTA tem se obter uma pressao elevada em pelo menos 2
situagdes pontuais com um intervalo entre elas de pelo menos 1 semana. A pressao arterial
deve ser medida num ambiente acolhedor, sem pressa, com o doente relaxado e sentado, de
bexiga vazia, garantindo que o doente nao fumou nem ingeriu estimulantes na hora
antecedente a medicdo e que a bracadeira usada para a medicdo tem o tamanho correto em
relacdo ao braco do doente. A pressao arterial deve sempre ser medida no braco que, por
norma, apresenta os valores mais elevados (52).

Os valores de referéncia usados para a determinacdo da HTA em individuos com mais de 18
anos de idade, nao medicados e sem patologias agudas concomitantes estao estabelecidos. E
considerada uma pressao arterial normal quando os valores de pressdo arterial sistolica estao
compreendidos entre os 120 e 129 mm Hg e os valores de pressao arterial entre os 80 e os 84
mm Hg. Uma pressao arterial superior a 140/90 é considerada alta e pode ser mesmo
considerada hipertensao arterial (52).

A FSC dispée de um aparelho automatico acoplado a balanca eletrdnica para os seus utentes
poderem medir a sua pressao arterial. Sempre que aparece algum utente que queira medir a
sua pressao arterial o farmacéutico pede-lhe que se sente um pouco para descansar e
assegura-se que nao tomou estimulantes ou fumou na hora antecedente a medicao. Apés um
breve periodo de descanso, o utente é conduzido pelo farmacéutico ao equipamento de
medicao e auxilia-o na mesma. Para que o utente possa medir a tensao, este tem de

introduzir uma moeda de um euro e seguir as indicacdes que o equipamento vai dando.
1.7.3 Glicémia Capilar, colesterol total, triglicéridos e outros
parametros bioquimicos

A diabetes é uma doenca emergente na sociedade atual e uma das principais causas de
morbilidade cronica e de perda da qualidade de vida. A diabetes pode derivar de uma
diversidade de fatores como o excesso de peso e a obesidade, uma idade superior a 45 anos,

uma vida sedentaria, uma historia familiar de diabetes em primeiro grau, diabetes

gestacional prévia, uma historia de doenca cardiovascular prévia, hipertensao arterial,
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dislipidémia, uma intolerancia a glicose em jejum ou uma diminuicdo da tolerancia a glicose
prévias ou até mesmo um consumo de farmacos que predisponha para a diabetes (53).

A falta de controlo dos niveis de glucose nos diabéticos pode trazer consigo complicacoes
major como é o caso de doencas cardiovasculares, nefropatia, neuropatia, retinopatia ou
mesmo amputacdo dos pés. Por isso, é de enorme importancia uma vigilancia constante,
principalmente por parte de pessoas com diabetes com ou sem historico de complicaces,
gravidas e pessoas com risco acrescido de desenvolver esta patologia (53). Sao considerados
valores de glicémia alta quando, em jejum esta se encontra acima de 126 mg/dL ou quando a
glicémia po6s-prandial ou ocasional é superior a 140 mg/dL (53).

Um doente com dislipidémia tem um risco acrescido de problemas cardiovasculares e de
morte precoce, e como tal, os seus valores quer de colesterol total no sangue quer de
triglicéridos devem ser controlados frequentemente. Estes doentes devem também ser
avaliados de forma a despistar outras co-morbilidades, como € o caso da hipertensao arterial,
da obesidade, do hipotiroidismo, das doencas renais ou hepaticas ou da diabetes, pois caso
estejam presentes vao aumentar o risco cardiovascular (54).

Para que se considere que um utente tem os seus niveis de colesterol e triglicéridos dentro
dos niveis de normalidade, este deve apresentar valores de colesterol total inferiores a 190
mg/dL e de triglicéridos inferiores a 150 mg/dL (54).

Para além da medicdo dos valores de glicémia capilar, colesterol total e triglicéridos, na FSC
podem também ser medidos os valores de ureia plasmatica, acido Urico, creatinina, PSA e
hemoglobina glicada, no entanto, estas medicdes ndo sao tao rotineiras. Todos estes valores
sdo obtidos através do sangue do utente, sendo que, para tal, a FSC possui um sistema de
espectrofotometria que usa tiras de teste especificas para cada parametro.

Assim que o utente requer a medicacdao de qualquer um dos parametros bioquimicos que a
FSC tem ao seu dispor, este é levado para uma sala e é-lhe explicado todo o procedimento.
Logo que o utente consinta, o farmacéutico prepara todo o material necessario para efetuar a
medicao. De forma a fazer-se a recolha da amostra de sangue, o farmacéutico desinfeta um
dos dedos da mao nao dominante do utente e, com a ajuda de uma lanceta, perfura a pele
para que se possa obter uma amostra de sangue do utente. O sangue é recolhido para
capilares e depois introduzido em fitas especificas para o tipo de parametro a medir. A fita é
entao introduzida no equipamento de leitura e uns segundos depois, no seu ecra, surge a
indicacao dos valores do parametro bioquimico medido. No final, todos os valores obtidos sao
registados num cartao unipessoal que a farmacia oferece aos utentes e que permite seguir a

evolucao dos parametros medidos ao longo do tempo.

1.7.4 Teste de Gravidez

Os testes de gravidez existentes na FSC fazem a pesquisa da subunidade B da hormona

gonadotrofina coriénica humana (HCG) na urina. Apos a fecundacdo do feto, e aquando da
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formacao da placenta, vai haver secrecao desta hormona para o soro e urina. Esta € uma
analise imunoldgica baseada na pesquisa de anticorpos monoclonais dirigidos contra HCG.

O teste é feito mergulhando a ponta do medidor em urina durante 10 seg, sendo depois
retirada e pousada numa superficie lisa e plana durante 3 min. Apos este periodo, é
observavel uma banda de controlo e a presenca, ou ndo, de uma outra banda. Caso estejam
presentes as 2 bandas, a mulher em causa esta gravida, caso esteja presente s6 uma banda, a
mulher ndo estara, a partida, gravida. Como o resultado do teste de gravidez pode ser pouco
fiavel é recomendado, quando este se apresenta positivo, que a mulher se dirija ao médico
para a confirmacao, ou nao, do resultado do teste. Na comunicacao do resultado, o
farmacéutico devera manter uma postura calma e neutra, observando a reacao da utente e

adaptando o seu aconselhamento a situacao.

1.8 Contabilidade e Gestao

Todos os dias a farmacia emite muitas receitas e como tal, € necessario no final de cada
més, organiza-las e envia-las ao centro de conferéncia de faturas (CCF) para que sejam
conferidas e para que o Estado Portugués pague a farmacia a percentagem de
comparticipacao dos medicamentos dispensados.
Aquando da dispensa o farmacéutico confere a autenticidade e a validade da receita e apos a
dispensa de medicamentos reconfere a receita e a impressao no seu verso, e, caso detete
algum erro, procede a sua correcao com justificacdo, assina e carimba a receita. Para ser
mais facil o processo de faturacdo € impresso no verso da receita um conjunto de nimeros
constituido pelo nimero da receita, o lote e a série. Dias antes do final de cada més procede-
se a organizacao das receitas por organismo pertencente, sendo que, dentro de cada
organismo, as receitas encontram-se divididas em lotes de 30 que devem também ser
organizadas por ordem crescente do niUmero da receita.

Ao CCF a farmacia deve enviar, juntamente com as receitas:

e 2 copias da fatura que contém o resumo das quantidades de lotes por organismos, o valor
total do PVP, o valor comparticipado e o valor pago pelo utente;

e A relacao resumo de lotes indicando o nome e codigo da farmacia, o més e ano da fatura,
o numero de folhas e a descricao dos lotes (nimero de receitas, valor total do PVP, valor
comparticipado e valor pago pelo utente);

e Verbetes de identificacdo de lotes indicando o nome e cdédigo da farmacia, o més e ano
da fatura, o tipo e niUmero de lote, a quantidade de receitas e etiquetas e o valor total do
PVP, o valor comparticipado e o valor pago pelo utente (55).

Este envio tem de ser feito até ao dia 10 do més seguinte a que este respeita. Apos o envio,

caso haja necessidade de efetuar correcdes referentes ao meses anteriores, a farmacia envia

ao CCF uma nota de débito ou crédito referente a fatura a corrigir (55).
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No CCF as receitas sao todas conferidas, e, em caso de detencdo de erros (no organismo e
estrutura da informacdo enviada ou nas receitas médicas) ou diferenca de valor, o CCF pode
fazer a devolucao do documento a farmacia ou pode efetuar uma correcdo do valor apagar.
Caso algum documento seja devolvido a farmacia relativo ao més anterior esta pode proceder
a sua correcao tendo para isso que as incluir nos lotes devidos do més corrente de forma a
serem novamente conferidos pelo CCF (55).

As farmacias tém também de enviar toda a documentacdo relativa aos sub-sistemas a
Associacao Nacional de Farmacias (ANF) para que esta possa proceder a verificacao do

receituario nao referente ao SNS e para que possa reembolsar a farmacia.

1.9 Conclusao

Ao longo dos 5 anos curriculares do curso vamos tendo uma visao e uma abordagem tedrica
geral de diferentes doencas e patologias e de variados tratamentos, mas a aprendizagem
pratica apenas se limita a componente laboratorial. Como tal, penso que este estagio foi uma
importante mais-valia na minha formacao académica e profissional pois tive a oportunidade
de acompanhar e me familiarizar com os procedimentos comuns de uma farmacia de oficina:
o circuito do medicamento, desde a sua encomenda até a sua dispensa; a interacao com os
utentes, o aconselhamento e acompanhamento clinico; a medicdo de parametros
bioquimicos; a interacao e integracdo de uma equipa de profissionais de salide; os aspetos de
faturacado e de gestao; e, a preparacao, manipulacao e dispensa de medicamentos.

Todas estas horas e atividades permitiram-me evoluir enquanto futura profissional de saude.
Todos os dias era confrontada com diferentes situacoes, as quais tive oportunidade de aplicar
inumeros conhecimentos adquiridos ao longo do meu trajeto académico. Através do estagio
consegui perceber e dar mais importancia ao papel do farmacéutico enquanto prestador de
servicos na comunidade. E através do contacto com o publico e do aconselhamento que o
farmacéutico desempenha o seu papel fundamental podendo promover, ainda que por vezes
pequenas, melhorias que contribuam para uma melhor salde publica e uma melhor
preservacao do meio que nos rodeia.

Foi sem duvida uma expériencia bastante enriquecedora que me ensinou muito e me fez
conhecer melhor enquanto profissional de salde, de modo a poder exercer a atividade
farmacéutica com o rigor, a qualidade e a seguranca que devem caracterizar um

farmacéutico e, também, enquanto pessoa.
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Capitulo Il - Estudo da toxicidade da trazodona e
do hipericao em células hepaticas e intestinais

2.1 Introducao

2.1.1 Trazodona

2.1.1.1 Contexto historico e caracterizacao geral

A trazodona foi sintetizada pela primeira vez em 1966 tendo a sua estrutura quimica sido
descrita por Palazzo e colaboradores em 1973 (56). Com o objetivo de melhorar a qualidade
e a seguranca dos comprimidos de libertacdo imediata de trazodona os laboratérios Roussel
Lda. no Reino Unido criaram, em 1980, uma formulacdo de libertacdo prolongada (57). Em
Espanha este farmaco é utilizado desde 1975, no entanto, nos Estados Unidos da América
apenas foi introduzida no mercado em 1982 (58, 59). A aprovacao definitiva para o uso deste
farmaco pela Food and Drug Administration (FDA) foi atribuida em 25 de Marco de 1987 para
a dose oral de 100 mg e, em 26 de Abril de 1999, para as doses orais de 150 mg e 300 mg (60).
Atualmente, existem no mercado diversas formulaces para este farmaco estando disponivel
na forma de comprimidos de libertacao imediata, de libertacao prolongada, na forma de
gotas orais ou de solucao injetavel (57). As doses disponiveis podem também diferir estando,
no mercado portugués, disponiveis doses que vao das 50 mg as 300 mg (61).

Estruturalmente, a trazodona é um antidepressivo nao triciclico derivado da triazolopiridina.
Este farmaco é quimica e farmacologicamente diferente da familia dos inibidores da
recaptacao seletiva da serotonina (ISRS), dos antidepressivos triciclicos ou de qualquer outra
familia de antidepressivos. A trazodona tem a capacidade de modular varios recetores (62-64)
sendo a sua eficacia comparavel a dos antidepressivos de segunda geracao, e, por este
motivo, é muitas vezes considerado como tal (57). Este farmaco, devido ao seu mecanismo de
acao, € considerado por muitos autores como um inibidor antagonista da recaptacdo de
serotonina, ou seja, para além de ter uma acdo antagonista ao nivel dos recetores de
serotonina impede também a sua recaptacao através do bloqueio dos seus transportadores
(57, 63).
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2.1.1.2 Caracteristicas fisico-quimicas

A trazodona é a denominacdo comum para a molécula 2-[3-(4-m-clorofenil-1-piperazinil)
propil]-1,2,4-triazol [4,3-a] piridin-3(2H)-ona (56).

N
A tenenen i 54
Cl

Figura 1 - Estrutura quimica da trazodona (56).

Trata-se de uma molécula altamente lipofilica, sendo esta uma caracteristica de extrema

importancia dado que desta forma a sua absorcao torna-se muito mais eficaz e rapida (65).
2.1.1.3 Farmacocinética

A farmacocinética deste farmaco é algo controversa. Enquanto alguns autores, como Nilsen e
colaboradores (1993), defendem que a trazodona possui uma farmacocinética linear, ha
outros que discordam e afirmam que este farmaco se comporta de forma nao linear, devido
fundamentalmente a saturacao do metabolismo de primeira passagem (66, 67).

A trazodona é um farmaco com uma absorcao completa apos administracao oral, e se ingerida
aquando ou apos refeicoes, estando a sua biodisponibilidade compreendida entre os 63 e os
91 % para doses de 50 a 100 mg (68-70). Apds a libertacdo imediata da forma ativa, a
trazodona atinge um pico plasmatico ao fim de 0,5 a 2 h (69).

0 seu metabolismo hepatico é extenso (68), podendo sofrer 3 tipos de reacao: hidroxilacao,
dealquilacao e N-oxidacao. Aproximadamente 20 % da dose administrada de é metabolizada
ao seu composto ativo apos N-dealquilacdo pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4)
formando um novo composto: o m-clorophenilpiperazina (mCPP) como se pode observar na
figura 2. Apds a sua formacao, o mCPP sofre nova metabolizacdo através de uma reacao de
hidroxilacao pela CYP2D6 dando origem ao p-hidroxi-mCPP (69).
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Figura 2 - Metabolismo da trazodona e formacao de m-CPP, o seu metabolito maioritario. (71).

O tempo de meia vida da trazodona varia conforme a idade da pessoa, sendo que em
pacientes jovens € superior comparativamente com os idosos (68, 72). Segundo Wu e
colaboradores (2002) este tempo de meia vida esta compreendido entre 5 a 9 h (73). No
entanto, Ankier e colaboradores . (1981) defendem que tal parametro esta compreendido
entre as 4,1 e as 14,6 h (56). De modo geral, assume-se que, o tempo de meia vida esta
compreendido entre as 5 e 9 h, sendo estes valores considerados baixos para um
antidepressivo. Este facto leva a necessidade de administracdo multipla, e que, por sua vez,
pode levar a uma diminuicao da compliance por parte do doente (69).

A eliminacao deste farmaco é bifasica, ocorrendo eliminacao biliar e renal. Em média, menos
de 1 % da dose administrada é eliminada na sua forma inalterada através da urina e das fezes,
devido ao elevado metabolismo que este farmaco sofre (65, 68). A sua clearance assume o
valor de 2,1 mL/min.Kg, podendo, no entanto, estar reduzida em doentes idosos (68, 74). Em
situacoes de necessidade urgente de eliminacao deste farmaco do organismo, tal ndao deve
ser feito por dialise dado que este processo nao tem um efeito significativo no aumento da
excrecao da trazodona (68). Na tabela Il encontram-se resumidas as principais caracteristicas

farmacocinéticas da trazodona.
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Tabela Il - Resumo das caracteristicas farmacocinéticas da trazodona.

Parametro Valores Referéncia
Biodisponibilidade 63a91% (68-70)
Absorcéo _
Pico plasmatico 0.,5a2h (69)
Volume de distribuicao 1 L/Kg (74)
Distribuicao
Percentagem de ligacao as
, " 90% (70)
proteinas plasmaticas
Metabolismo Tempo de meia vida 5a9h (73)
Percentagem eliminada
) . <1% (65, 68)
Excrecao através da urina e das fezes
Clearance 2,1 mL/min.Kg (74)

2.1.1.4 Mecanismo de acao

A trazodona atua como farmaco multifuncional e, como tal, ndo atua apenas nos recetores e
transportadores de serotonina. Este farmaco vai também atuar ao nivel dos recetores
adrenérgicos a; e a, e nos recetores de histamina H; promovendo o antagonismo de ambos os
recetores. Apesar de toda esta multiplicidade de acdes terapéuticas, a trazodona atua de
forma mais potente aquando do antagonismo dos recetores de serotonina 5HT,, e de forma
menos potente ao nivel dos transportadores de noradrenalina (57, 63).

Kraus e colaboradores em 2006 mostraram que a trazodona tem um mecanismo complexo que
abrange também os canais de calcio do tipo T. Neste estudo concluiu-se que a trazodona e o
seu principal metabolito, o mCPP, a concentracbes terapéuticassao capazes de inibir os
canais de calcio tipo T de baixa voltagem. Neste estudo, os autores também sugeriram ainda
que esta inibicao contribui para os efeitos neurologicos da trazodona nomeadamente no que
respeita aos seus efeitos hipnoticos (75).

O metabolito ativo da trazodona tem uma acao distinta: liga-se com elevada afinidade a
varios recetores de serotonina, no entanto, tem uma acdo fundamentalmente agonista em
contraste ao antagonismo do seu antecessor metabdlico (63). Contudo, a formacao de mCPP
nao tem efeito significativo no comprometimento e eficacia terapéutica da trazodona (76).

As acbes farmacoldgicas da trazodona sao dose-dependentes, isto €, os efeitos que ela vai ter
no organismo vao depender da quantidade de farmaco ingerido. Assim, a doses baixas, este
farmaco tem uma acdo sedativa e hipnotica (dose entre 25 e 150 mg) e com o aumento de
concentracao passa a ter efeitos antidepressivos (doses entre 150 a 600 mg). No entanto, é
importante considerar que um aumento da dose traz também consigo um aumento dos efeitos
adversos (63).

De um modo geral, a inducao do sono por parte deste farmaco pode ser explicada pela acao
conjunta do bloqueio dos recetores 5-HT,, e pela inibicao exercida nos recetores H; e a-
adrenérgicos (57). Elevadas doses sdo necessarias para promover uma saturacao de 70 a 80 %

dos transportadores de serotonina (SERT). A saturacdo destes transportadores leva a uma
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inibicdo ao nivel dos recetores 5HT;, mas também ao nivel dos 5HT,c, sendo este sinergismo o
responsavel pelas acbes antidepressivas da trazodona (63).

0 bloqueio dos recetores 5HT,, e 5HT,c pode também ter repercussdes ao nivel da libertacao
de dopamina e noradrenalina. De um modo geral, estes dois recetores de serotonina regulam
negativamente a libertacdo de dopamina e noradrenalina. Logo, quando o seu bloqueio
ocorre, promove-se um aumento da libertacao destes neurotransmissores que, por sua vez,
vao ter efeitos antidepressivos no cortex pré-frontal, conseguindo-sedesta forma potenciar os
seus efeitos (63, 77). Assim, a acao ao nivel dos SERT promove, de forma direta e indireta, o
aumento da atividade antidepressiva da trazodona (63, 77).

Em doentes com depressao, a dose inicial recomendada de trazodona é de 75 a 150 mg/dia
sendo que, a toma deve ser feita apos a(s) refeicao(des) de forma a aumentar a sua taxa de
absorcdo, ou antes de dormir de modo a minimizar os seus efeitos secundarios. Em doentes
idosos, o valor inicial de dosagem recomendado é de 100 mg/dia dado que estes nao toleram
tao bem a trazodona quando comparados com doentes mais jovens (57, 68). Contudo, nem
todos os doentes tém a capacidade de responder a estas baixas doses de trazodona e, como
tal, podem ser necessarias doses superiores (57, 68).

Doentes hospitalizados requerem muitas vezes doses altas de farmaco podendo alcancar um
maximo de 600 mg/dia, sobretudo em jovens (57, 68).

A administracao oral de comprimidos na sua forma de libertacdo imediata esta por vezes
associada a casos de sonoléncia ou hipotensao. Para evitar estes efeitos e potenciar os seus
efeitos antidepressivos a trazodona é preferencialmente administrada em formulacdes de
libertacao prolongada (57, 63) como € o caso da trazodona em administracdo uma vez ao dia
(TzCOAD), que permite administracdo deste farmaco apenas uma vez por dia, diminuindo os

seus efeitos adversos e aumentando a adesdo do doente a terapéutica (69).
2.1.1.5 Aplica¢oes terapéuticas

No que diz respeito as aplicagdes terapéuticas da trazodona podemos considerar que este é
um farmaco altamente versatil, dado que, para além de estar indicado para o tratamento de
depressao e desordens depressivas em monoterapia ou em combinacdo com outros
antidepressivos, pode também ser usado para tratar outras condicées como insonia,
ansiedade ou outras patologias (57). A trazodona pode ainda ser administrada em casos de
ansiedade, insonia e depressao em doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) (78).

Em 2008, Kumar e colaboradores demonstraram que a trazodona pode também ter
propriedades neuroprotetoras ao aumentar as defesas antioxidantes in vivo e aumentar o
status antioxidante celular (79). De facto, um estudo elaborado por Vaibhav e colaboradores,
em 2010, corroborou estes resultados ao constatar que, em cérebros isquémicos de rato, o
tratamento com trazodona restaurava os niveis de catalase e de superdxido dismutase,

enzimas importantes na defesa antioxidante (80).
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Para além dos usos terapéuticos indicados nas bulas e nos resumos das caracteristicas dos
medicamentos (RCMs), ou seja, os recomendados pelas entidades competentes como por
exemplo o INFARMED, a trazodona pode ser usada em situacdes off-label (81, 82). A sua
utilizacdo como off-label esta relacionada com uma grande diversidade de patologias:
insoénia, ansiedade, deméncia, doenca de Alzheimer, esquizofrenia, bulimia, fibromialgia,
disfuncao eréctil e como adjuvante em caso de abuso de substancias (57, 82). No entanto, a
aplicacao como off-label mais recorrente é a administracdo de baixas doses de trazodona em
combinacdo com inibidores da monoamina oxidase (iMAO), fluoxetina ou outros agentes
psicotropicos ou em monoterapia, para o tratamento de insonias (68). Um estudo feito por
Hakan e colaboradores (2004) demonstrou que uma dose de 100 mg de trazodona,
administrada a mulheres adultas que estavam a tomar baixas doses de ISRS para casos de
depressao moderada, foi eficaz na melhoria das condicoes de sono dessas mulheres (62). A
trazodona pode também ser administrada como alternativa as benzodiazepinas na inducdo do
sono, possibilitando a eliminacao dos efeitos de tolerancia e dependéncia que resultam da
toma croénica de benzodiazepinas (83, 84). Além disso, pode ainda ser utilizada em casos de
desordem de ansiedade generalizada. Um estudo feito em 1993, por Rickles e colaboradores,
demonstrou a eficacia da trazodona no tratamento desta patologia quando comparada com o
grupo placebo. Estes autores mostraram ainda que apesar da trazodona ter um efeito
terapéutico semelhante ao do diazepam, em casos de ansiedade, apresenta um efeito adverso
que pode diminuir a compliance dos pacientes e a sedacao. Assim, apesar de ser uma
alternativa, encontra-se apenas reservada a casos especiais, continuando a ser o diazepam o
farmaco de exceléncia para o tratamento da ansiedade (85, 86).

A deméncia é também uma patologia em que o uso da trazodona pode ser benéfico quer na
inducao do sono quer na diminuicao dos seus sintomas (87, 88). Perez e colaboradores (2011),
em 50 doentes com deméncia, confirmaram que a administracdo de trazodona em idosos
aliviava nao sé os efeitos da doenca como também diminuia a necessidade de cuidados
prestados por terceiros, sem qualquer comprometimento da sua funcao cognitiva (87). Assim,
também na doenca de Alzheimer a trazodona se tem mostrado Util na reducdo dos seus
sintomas. Num estudo feito por Lopez-Pousa e colaboradores em 2008 mostrou-se que, em
doentes que estavam a tomar trazodona, houve uma eficaz reducao dos sintomas associados a
doenca de Alzheimer. No entanto, até ao momento nao foram feitos muitos estudos sobre
esta potencial aplicabilidade da trazodona (89).

Alguns autores concluiram que para melhorar os efeitos negativos associados a esquizofrenia
uma das estratégias terapéuticas pode passar por combinar um antipsicotico com um
antidepressivo. Uma meta-analise feita por Rummel e colaboradores (2005) concluiu que esta
combinacao terapéutica é benéfica na melhoria dos sintomas associados a esquizofrenia
quando comparados com a administracdo em monoterapia de antipsicéticos. No entanto, mais
uma vez, estudos adicionais e mais abrangentes sao necessarios (90).

A trazodona pode também ser usada em casos de bulimia, mais especificamente na bulimia

nervosa. De modo geral, os antidepressivos mostraram ter uma eficacia significativa na
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diminuicao da frequéncia de compulsdo alimentar e na diminuicdo da frequéncia da vontade
de vomitar sem que se observem efeitos adversos adicionais (91-93).

Um estudo feito por Calandre e colaboradores (2007) mostrou que 13 de cada 15 doentes com
fibromialgia, a tomar 50 a 200 mg por dia de trazodona obtiveram melhorias dos seus
sintomas. A trazodona mostrou ser um farmaco eficaz e seguro, ndo so6 na inducdo do sono
nestes pacientes mas também na diminuicdo da dor que esta inerente a todos os doentes com
fibromialgia (94, 95). A combinacao dos efeitos de sedacao, antidepressivos e diminuicao da
dor pela trazodona com os mesmos efeitos associados ao uso da pregabalina fazem desta
combinacao de farmacos uma possivel alternativa a usar em doentes com fibromialgia (96).
Em Taiwan, antes da introducao dos inibidores da fosfodiesterase 5, a trazodona era usada
para o tratamento da disfuncdo eréctil (97). Atualmente, continua a usar-se com este
proposito, embora a sua aplicacdo seja controversa. Lance e colaboradores (1995) defendem
que, empiricamente, este farmaco é uma boa alternativa para pacientes jovens sem fatores
de risco consideraveis (98). No entanto, outros autores defendem que este farmaco nao tem
qualquer vantagem significativa quando comprado com o placebo, mas admitem que pode ser
usado em pacientes com disfuncao eréctil quando esta se deve a uma depressao (99). No
entanto, alguns autores consideram que sao necessarios mais estudos nesta area para
comprovar a sua seguranca e promover a sua otimizacao (97).

Por Ultimo, ha também estudos que mostraram que a aplicacao de farmacos serotoninérgicos
atenua os niveis de etanol quer em roedores quer em humanos, incluindo a trazodona. Um
estudo realizado por Hadjichristos e colaboradores (1995) feito em 15 doentes alcodlicos

mostrou a tendéncia da trazodona como adjuvante em dependentes de alcool (100).
2.1.1.6 Efeitos adversos e toxicos

No geral a trazodona é um farmaco bem tolerado. No entanto, como a maioria dos farmacos,
demonstra ter alguns efeitos adversos, incluindo o seu efeito sedativo. Para além disso, em
doentes a tomar trazodona € comum observar-se: sonoléncia, dor de cabeca, tonturas,
cefaleias e boca seca podendo haver também casos de reacoes alérgicas e irritacdo gastrica
(57, 70, 101). Principalmente em doentes idosos com historial de doencas coronarias é
também comum observar-se casos hipotensao ortostatica (57). A trazodona inclui ainda outros
efeitos adversos raros que incluem: anemias hemoliticas, leucocitose, metemoglobinemia ou
convulsoes (101).

Este farmaco encontra-se também associado ao prolongamento do intervalo QT, o que leva,
algumas vezes, a ocorréncia de arritmias severas e consequentemente morte. Contudo, este
nao € um efeito adverso comum e, nestes casos, a administracdo de trazodona deve ser
descontinuada (57, 70). Existem na literatura relatos de pessoas a quem uma baixa dose de
trazodona provocou bradicardia acompanhada, ou nao, do prolongamento do intervalo QT. O

Ultimo caso foi documentado em 2009, no qual um jovem saudavel e sem historial de doencas
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coronarias, 2 h apo6s a administracdo de 0,05 g de trazodona, se queixou de tonturas, suores
frios, fraqueza geral e desconforto no peito, sinais marcados de bradicardia (102).

Outro efeito adverso pouco comum, mas bastante preocupante, é a ocorréncia de priapismo,
efeito este decorrente do bloqueio dos recetores a; adrenérgicos por parte da trazodona
(103). Associada a trazodona foram também relatados casos de hepatoxicidade
idiossincratica. No entanto, um estudo mostrou que esta toxicidade provocada nas células
hepaticas € revertida apo6s descontinuacao da terapéutica (104). Um estudo recente feito por
Shohreh e colaboradores (2013) mostrou que o stress oxidativo € uma importante via pela
qual a trazodona provoca hepatoxicidade, sendo os seus efeitos prevenidos com o uso
concomitante dos antioxidantes taurina e melatonina (105).

O sindrome serotoninérgico é uma consequéncia da hiperestimulacdo do sistema
serotoninérgico. Considera-se que um paciente sofre deste sindrome quando estao presentes,
pelo menos, trés destes sintomas: mudancas no estado mental, agitacdo, hiperreflexia,
diaforese, tremores, calafrios, febre, diarreia e/ou falta de coordenacao. Este sindrome pode
ser uma das consequéncias da administracdo de trazodona com outros farmacos
serotoninérgicos como a paroxetina, iMAOs, sertalina ou nefazolona (106-108). Geralmente,
esta condicao pode ser revertida pela descontinuacao da medicacao ou através de cuidados
de suporte. Em casos mais graves pode ser necessario o uso de medicamentos anti-
serotoninérgicos como a ciproheptadina, a metisergida e/ou o propranolol (109).

Os casos mais comuns de intoxicacao com trazodona caracterizam-se por quadros de sedacao
ou sonoléncia, ataxia, hipotensao, tonturas, bradicardia, perda de coordenacao muscular,
nauseas e/ou vomitos podendo também ocorrer casos mais extremos de coma ou mesmo
morte (59, 70, 110).

As concentragdes sanguineas e as quantidades ingeridas de trazodona estdo relacionadas com
os sintomas que ela provoca. A tabela seguinte (tabela IV) mostra alguns dados, obtidos em

estudos ja efetuados.

44



Estudo da toxicidade da trazodona e do hipericao em células hepaticas e intestinais

Tabela IV - Quantidade de trazodona ingerida,concentracoes plasmaticas da trazodona e sintomas

adversos associados.

Trazodona Outras substancias
Quantidade Concentracdes Quantidade .
. . . . Concentrag¢ées Sintomas Ref.
administrada plasmaticas ingerida .
plasmaticas

(®) (mg/mL) (mg)
ND 15a19 ND ND Ataxia e sonoléncia | (110)
2 ND ND ND Arritmia ventricular | (111)

Metiltestosterona Pressao arterial
2 ND , (112)
200 ND elevada e vomitos
Alprazolam Sedacao e boca
2,9 ND (112)
8 ND seca
4a8 25,7 ND ND Overdose (113)
Sertalina Sindrome
1,3 ND serotoninérgico; (108)
6000 ND Overdose
Dotiepina
ND 0,0287 Morte (114)
NA 28,7 pm/mL

(ND - nao determinado)

Estudos como os mencionados na tabela IV mostram que a trazodona por si tem uma
toxicidade reduzida, uma vez que, para que provoque morte, em monoterapia, tém de ser
atingidas concentracdes sanguineas de aproximadamente 9 a 32 mg/L. Como tal, mortes
resultantes da toma deste farmaco raramente sdo derivadas da sua toma isolada, devendo
resultar da toma concomitante com outros antidepressivos ou outros farmacos, alcool ou
derivar da toxicidade de alguns dos seus metabolitos (59, 110, 115, 116).

Um estudo feito por Martinez e colaboradores em 2005 pretendeu avaliar as fatalidades
decorrentes do uso de trazodona e concluiram que aproximadamente 70 % dos casos, se
deveram a tentativas de suicidio, uma vez que a trazodona nao tem capacidade de suprimir
ideais de suicidio em pacientes deprimidos (59).

Em casos de detecao de toxicidade por trazodona o tratamento deve contemplar uma
lavagem gastrica e a administracdo de carvao ativado (59, 70).

Um estudo feito em 1996 por McElhaton e colaboradores mostrou que a administracao de
trazodona é segura em mulheres gravidas, uma vez que nao apresenta quaisquer efeitos em
recém-nascidos havendo, no entanto, uma pequena probabilidade de provocar algumas
desordens neonatais ou até mesmo um parto prematuro. No entanto, este estudo é pouco

representativo dado o reduzido tamanho da amostra (64).
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2.1.1.7 Interacdes farmacoloégicas e nao farmacolégicas

De uma forma geral, a trazodona ndo apresenta muitas interacoes farmacologicas. No
entanto, o uso concomitante de trazodona com farmacos que inibem a CYP3A4, que é a
isoforma do CYP450 mais conhecida e responsavel pelo metabolismo de muitos farmacos
entre eles a trazodona, levam a um aumento significativo dos seus niveis séricos, e como tal,
tais associacdes devem ser evitadas ou, no caso de serem necessarias, uma dose baixa de
trazodona deve ser administrada (57, 65, 117).

Devem também ser evitadas associacdes com outros farmacos que atuam direta ou
indiretamente na serotonina devido a probabilidade aumentada de desenvolvimento de
sindrome serotoninérgico ou problemas cardiacos (57, 65, 117). Na tabela seguinte (tabela V)
encontram-se resumidas algumas das interacdes farmacologicas da trazodona com outros
farmacos assim como a descricdo dos efeitos destas interacdes nos seus niveis plasmaticos

com os quais interagem e nas repercussoes terapéuticas da sua combinacao.

Tabela V - Tabela resumo das interacdes de farmacos com a trazodona.

Farmaco Niveis plasmaticos Efeito Referéncia
Efeito aditivo na depressao
Fluoxetina Aumento do mCPP ) (117)
resistente

Efeito aditivo no tratamento da dor

Fentanilo com que permite um aumento do efeito e (118)
Paracetamol uma diminuicao dos efeitos adversos
individuais

o Ataxia, nauseas, sedacao, diplopia,
) Diminuicao da trazodona L
Carbamazepina ) tremores e a perda de eficacia (117)
Aumento da carbamazepina L
terapéutica da trazodona

Forte inibicao competitiva da
Cetoconazol Aumento da trazodona ~ (78)
formacao de mCPP

Crises hipertensivas ou sindrome

iMAOs - L (117)
serotoninergico
Indinavir Aumento da trazodona ~ B
Inibicdo da formacao de mCPP (78)
Ritonavir Aumento da trazodona

Efeito aditivo na depressao

Bupropiona Aumento de mCPP resistente; Aumento do risco de (65, 70, 117)
convulsoes
) Efeito aditivo na depressao
Paroxetina Aumento de mCPP . (117)
resistente
o o Perda da eficacia terapéutica da
Fenitoina Diminuicao da trazodona (117)
trazodona
Varfarina - Diminuicao do tempo de protrombina (65, 70)
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Tabela V - Tabela resumo das interacoes de farmacos com a trazodona (continuacao).

Farmaco Niveis plasmaticos Efeito Referéncia
Administracao de curta Administracao de curta duracao:
duracao: aumento da diminuicao do metabolismo de 12
Alcool trazodona passagem (70)
Administracao cronica: Administracao croénica: induz a
diminuicdo da trazodona metabolizacdo hepatica
Anticolinérgicos Aumentam do efeito anticolinérgico (70)
Antipsicoticos Aumento dos antipsicoticos Potenciacao do efeito hipertensor (70)

Depressores do - .
Aumento da sedacao e depressao do

sistema nervoso - (65, 70)
SNC
central (SNC)
Acido -
- Aumento de depressao do SNC (65)

acetilsalicilico

(-) sem efeito.

No que diz respeito as interacoes nao farmacologicas pouco ainda esta descrito. No entanto,
sabe-se que este farmaco interage com alguns extratos de plantas: a silimarina, o hipericao e
o Ginkgo biloba (119-121).

A silimarina é um extracto da planta Silybum marianum muito usado devido aos seus efeitos
hepatoprotectores. O seu principal constituinte bioactivo, a silibinina, esta hoje presente no
mercado portugués na forma de pd para solucbes de perfusao e é usado em intoxicacoes
provocadas pelo cogumelo Amanita phalloides. Chang e colaboradores mostraram que a co-
administracao de silibinina com trazodona em ratos diminui a quantidade de farmaco no
plasma e que aumenta a quantidade de silibinina. Contudo, como a silimarina contém apenas
35 % de silibinina e esta ndo interage com a trazodona, ha uma seguranca relativa na
admistracao da silimarina com trazodona (120).

0 hipericao (Hypericum perforatum) ou, como é mais conhecido, a erva de Sao Jodo, € uma
planta curativa usada desde a antiquidade para o tratamento de depressao. Quando se
administra trazodona e hipericdio em simultaneo pode haver um comprometimento do
metabolismo normal da trazodona ou até mesmo o agravamento de alguns dos efeitos
adversos associados a este farmaco, nomeadamente a sindrome serotoninérgica (121, 122).

Os extratos secos de Ginkgo biloba sao usados hoje em dia para a producao de uma
diversidade de medicamentos fitoterapéuticos disponiveis no mercado portugués em diversas
formulacdes. Estes extratos sao normalmente administrados para o tratamento de doencas
como a claudicacdo intermitente, a insuficiéncia cerebral e a doenca de Alzheimer. A
interacdo de Ginkgo biloba com a trazodona provoca o aumento do efeito sedativo da
trazodona podendo levar mesmo a casos de coma, defendendo, alguns autores, que este

efeito € uma consequéncia da inducdo da CYP3A4 (119, 123).
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2.2.1 Hipericao

2.2.1.1 Caracterizacao geral

Hypericum perforatum L., vulgarmente designado como hipericdo ou erva de Sao Jodo, é uma
planta perene, nativa da Europa, Asia Ocidental e Norte de Africa cuja utilizacdo numa
grande variedade de doencas remonta a Grécia Antiga. Desde entdo esta erva tem sido
utilizada para o tratamento de diversas condicoes ou patologias como ansiedade, depressao e
queimaduras (124, 125). Muitos estudos tém sido feitos usando esta planta, no entanto,
estudos recentes sugerem que esta possa também ser usada no tratamento de outras
patologias, que incluem cancro, inflamacao e doencas bacterianas e virais, devido sobretudo
as suas propriedades antioxidantes e neuroprotectoras (124, 125). O hipericdo pertence a
familia Hypericaceae e ao género Hypericum que é constituido por cerca de 400 espécies de
ervas e arbustos (124, 125). Esta planta encontra-se comercialmete disponivel sob a forma de

comprimidos, capsulas, chas e tinturas (124).

2.2.1.2 Compostos ativos

O hipericdo tem dezenas de substancias biologicamente activas. Através de alguns estudos
foram identificadas 7 classes de compostos activos: as naftodiantronas, os derivados
floroglucinol, as proantocianidinas, os o6leos essenciais, os fenilpropanos, as xantinas e os
flavonoides (tabela V1) (124-127).

Tabela VI - Exemplos dos compostos ativos do extracto de hipericao (125).

Composto activo Exemplo
Naftodiantronas Hipericina e pseudohipericina
Derivados do floroglucinol Hiperforina
Proantocianidinas Procianidina, catequina e epicatequina
Oleos essenciais Terpenos e alcoois
Fenilpropanos Acido clorogénico e acido cafeico
Xantinas Noratiriol
Flavonoides Quercetina, hiperosideo, quercitrina, isoquercitrina e rutina
Bioflavonoides Biapigenina

Os dois maiores constituintes activos sao a hipericina e a hiperforina (124) cujas estruturas

quimicas se encontram na figura abaixo (figura 3).
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Figura 3 - Estruturas quimicas da hiperforina e da hipericina (126).

2.2.1.3 Mecanismo de acao

0 hipericao é usado, fundamentalmente devido as suas propriedades antidepressivas. De uma
forma geral, os antidepressivos usados atualmente na pratica terapéutica fazem diminuir o
re-uptake apartir da fenda sinatica de monoaminas, sejam elas a noradrenalina, a serotonina
ou a dopamina. Estudos in vitro realizados recorrendo a utilizacdo de extrato de hipericao
demonstraram que o seu principal mecanismo de acao passa pela inibicao da monoamina
oxidase (MAO) proporcionando desta forma um efeito similar aos demais antidepressivos ja
existentes (125).

Os dois principais compostos ativos do hipericao atuam de diferentes formas para o efeito
antidepressivo: a hipericina tem uma forte afinidade para os receptores sigma reguladores
dos niveis de dopamina. Este composto € um antagonista do receptor de adenosina,
benzodiazepinas, GABA,, GABAg, tendo também a capacidade de estimular o fluxo sanguineo
capilar e de inibir, em concentracoes elevadas, e in vitro, as enzimas MAO, e MAO; que estao
envolvidas na degradacao de neurotransmissores (124); a hiperforina € um potente inibidor da
recaptacao de serotonina (através do aumento intracelular de sdédio e calcio), dopamina,
noradrenalina, GABA e L-glutamato a partir da fenda sinaptica (124). Apesar da hiperforina e
a hipericina desempenharem um papel importante no tratamento da depressao, estudos
clinicos e experimentais evidenciam que a hiperforina é o composto maioritariamente

requerido para o seu tratamento (126).
2.2.1.4 Aplicacoes terapéuticas

Atualmente, o hipericao é usado no tratamento de depressdes ou de desordens de
comportamento. No entanto, pode ter também outras aplicacbes terapéuticas como
antibacteriano, antiviral, anticancerigeno, antioxidante, neuroprotector ou anti-inflamatoério
(124). A tabela seguinte resume as propriedades terapéuticas de cada principio ativo (tabela
Vil).
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Tabela VII - Tabela resumo das propriedades terapéuticas de cada principio ativo do hipericdo (125).

Composto activo Propriedades terapéuticas

Naftodiantronas Antidepressivo e antiviral
Derivados do floroglucinol Antidepressivo e antibateriano

Proantocianidinas Anti-inflamatério e antioxidante

Oleos essenciais -

Fenilpropanos -

Xantinas Antidepressivo
Flavonoides Antidepressivo, antioxidante e anti-inflamatorio
Bioflavonéides Sedativo e anti-inflamatorio

Varios estudos tém sido feitos para avaliar a eficacia do hipericaio como antidepressivo. O
hipericao é mais eficaz no tratamento desta doenca e, quando comparado com outros
antidepressivos a sua eficacia € muito semelhante no tratamento de depressdes agudas. Para
além disso, observou-se também que o uso de hipericio poder prevenir recaidas e
reincidéncias de depressoes (125).

O poder antibacteriano do hipericao é-lhe conferido essencialmente pela hiperforina. Este
composto tem a capacidade de inibir o crescimento de algumas espécies de micoorganismos
incluindo bactérias gram-negativas e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina e a
penicilina (124, 128). No que diz respeito a atividade antiviral, varios estudos tém mostrado
que a hipericina possui a capacidade de inativar virus com capsula em varias etapas do seu
ciclo de vida, nao tendo qualquer efeito em virus sem capsula (124, 126, 129).

Um estudo feito por Schempp e colaboradores (2002) mostrou, em estudos in vitro, que a
hiperforina tinha a capacidade de induzir a apoptose, acionando algumas vias de morte
celular, em células cancerigenas e, como tal, reduzir o crescimento tumoral (124, 130). Em
2003, Hostanska e colaboradores demonstraram que a acao sinérgica da hiperforina e da
hipericina contribuiam para a reducao do desenvolvimento de leucemia (124, 131).

Os flavondides presentes no extrato de hipericdo conferem-lhe propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras que podem ser benéficas em doencas como a de Parkinson e de Alzheimer
através da diminuicdo da oxidacdo da membrana lipidica da mitocondria e por ajudarem a
manter o potencial eléctrico transmembranar deste organelo (124).

Em 2003, Elisa Tedeschi e colaboradores observaram que, através da inducao da sintese de
acido nitrico, o hipericao era capaz de produzir um efeito anti-inflamatorio nos tecidos (124,
132).

2.2.1.5 Efeitos adversos e toxicos

A grande maioria dos efeitos adversos provocados pelo hipericao sao: sintomas
gastrointestinais, reacdes alérgicas, tonturas, confusdo, inquietacdo, letargia e secura da
boca. Estes sintomas sdo por norma leves e transitorios, no entanto, alguns doentes podem

experenciar outro tipo de sintomas menos comuns como a fotossensibilidade. A hipericina
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presente no hipericdo é fotossensivel, o que pode desencadear uma reacao adversa cutanea
quando administrada em doses elevadas. Para além disso, também se devem proteger os
olhos contra a exposicao excessiva ao sol dado que a toma de hipericao pode ter efeitos
fototoxicos ao nivel do olho (124, 126, 133).

Com base em estudos in vivo e in vitro foi demonstrado que o extrato de hipericao nao possui

potencial genotoxico ou mutagénico (124).

2.2.1.6 Interacdes farmacoloégicas e nao farmacolégicas

Os suplementos de hipericdo, quando tomados em dose individual diaria, ndo apresentam
muitos efeitos adversos. No entanto, tal facto torna-se uma preocupacao quando o doente
toma um ou mais medicamentos simultaneamente com um qualquer suplemento de hipericao.
As interacdes entre os demais medicamentos e o hipericao podem ocorrer dado o facto do
hipericao induzir quer a glicoproteina-P quer algumas isoformas do citocromo P450, como a
CYP3A4, ja mencionada anteriormente (124).

A glicoproteina-P é uma bomba de efluxo dependente de trifosfato de adenosina (ATP) que
funciona como transportador de varias moléculas através das membranas intra e
extracelulares, estando também envolvida na resisténcia a varios farmacos. A toma de
hipericdao faz com que a expressao desta proteina seja regulada positivamente, tendo como
consequéncia a diminuicdo ou aumento da eficacia de outros medicamentos que possam estar
a ser tomados em simultaneo (124, 134).

As CYP450 é uma familia de enzimas responsaveis por metabolizar substratos e catalizar
reacbes diversas especialmente a nivel hepatico. Esta familia esta envolvida na interacéo
entre farmacos e apresenta diversas isoformas, sendo a mais comum a isoforma CYP3A4, que
€ a enzima responsavel pela metabolizacdo de mais de 50 % dos farmacos comercialmente
disponiveis (124). Muitos estudos tém sido feitos para se determinar se o extracto de
hipericao induz ou inibe a CYP3A4. A maior parte dos estudos in vivo e in vitro realizados tem
mostrado que o hipericdo induz a expressao de varias isoformas dos CYP450, em especial da
isoforma 3A4, fazendo com que outros farmacos presentes no organismo sejam mais
rapidamente metabolizados e, como tal, vejam o seu efeito terapéutico alterado. Sédo
exemplos desses mesmos farmacos: a ciclosporina, a teofilina e a varfarina (124, 125, 133,
135). No entanto, um estudo realizado por Hellum e colaboradores (2008) evidenciou
precisamente o contrario: neste trabalho foi observado que a erva de Sao Joao inibia de
forma eficaz a CYP3A4 levando a um aumento das concentracdes plasmaticas de outros
farmacos presentes (136).

Para este trabalho as interacoes mais relevantes sao as que ocorrem entre o hipericao e os
antidepressivos. Estudos anteriores mostraram que a interacao do hipericao com inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, antidepressivos triciclicos, inibidores da MAO ou com
nefazodona provoca alteracdes farmacocinéticas em alguns dos antidepressivos e um aumento
do seu efeito, podendo conduzir a reacoes adversas graves como € o caso do sindrome

serotoninérgico (137).
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2.2 Objetivos

A trazodona é um famaco com bastantes anos de existéncia e com alguns dados comprovados
da sua atividade no tratamento de inUmeras patologias. Contudo, pouco se sabe acerca das
suas possiveis interacdes com extratos ou outros produtos naturais. Por outro lado, o extrato
de hipericao é um produto natural usado desde a Antiguidade com evidéncias de inUmeras
interacdes com outros farmacos administrados ao mesmo tempo ao nivel, quer da sua
farmacocinética quer da sua farmacodinamica.

Dado o crescente uso de antidepressivos e a antiga pratica do uso de produtos naturais para o
tratamento de doencas como a depressao, torna-se cada vez mais pertinente percerber como
€ que, neste caso, a trazodona e o hipericdo interagem quando adimistrados
concomitantemente.

O presente estudo estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade in vitro promovida pela
trazodona e pelo extrato de hipericao, administrados separadamente ou em conjunto, em

linhas de celulares Caco-2 e Hep G2, através de ensaios de MTT.

2.3 Materiais e Métodos

2.3.1 Materiais

2.3.1.1 Compostos, solucées e meios de cultura

e 40 mM HCl em isopropanol

e Brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difeniltetrazdlio (MTT) (Sigma Aldrich, Inc.)

e Corante azul de triptano (0,4 %)

e Dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma Aldrich, Inc.)

e Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium - high glucose completo (DMEM-C) (Sigma
Aldrich, Inc.)

e Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium - high glucose incompleto (DMEM-I) (Sigma
Aldrich, Inc.)

e Etanola70%

e Etanol absoluto

e Extrato hidroalcodlico de hipericao (Hypericum perforatum; 0,3 % hipericina), (EPO
Srl.)

e Mistura de antibidticos e antimicotico (penicilina, streptomicina e anfotericina B)
(Sigma Aldrich, Inc.)

e Roswell Park Memorial Institute 1640 Medium completo (RPMI-C) (Sigma Aldrich, Inc.)

e Roswell Park Memorial Institute 1640 Medium incompleto (RPMI-1) (Sigma Aldrich,

Inc.)
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e Tampao fosfato salino 1X (PBS 1X)
e Trazodona (Sigma Aldrich, Inc.)
e Tripsina-EDTA 0,25 % (Sigma Aldrich, Inc.)

2.3.1.2 Equipamentos

e Camara de fluxo laminar NUAIRE Class /I

e Centrifuga Mikro 20 Hettich

e Centrifuga Sigma 3K18C Bioblockscientific

e Estufa NUAIRE DHD Autoflow CO, Air-Jacketed incubator
e Hemocitometro ou camara de Neubauer

e Leitor espectrofotométrico de microplacas Anthos;go

e Microscopio otico Olympus CK 40
2.3.2 Linhas Celulares

2.3.2.1 Caco-2

A linha de celular Caco-2 foi estabelecida em 1970 a partir de um tumor gastrointestinal
humano e mantém varias das carateristicas morfoldgicas e biologicas dos enterocitos do
intestino delgado. Esta linha celular tem uma populacdo muito heterogénea, apresentando
subpopulacdées com diferentes caracteristicas morfoldgicas, afetadas tanto pelo numero de
passagens como pela composicao ou o pH do meio. De facto, o niUmero de passagens pode
afectar a sua morfologia, a taxa de proliferacao, a densidade celular e a actividade
metabodlica. Por outro lado, o pH e a composicdo do meio podem interferir ao nivel da
motilidade, da proliferacao, da diferenciacao ou da permeabilidade das células (138).

No presente estudo, as células Caco-2 foram usadas entre as passagens 26 e 36. Foram
mantidas em meio RPMI-C (meio RPMI suplementado com 10 % de soro fetal bovino (FBS) e
100 pg/mL de mistura de antibioticos). Aquando da realizacao dos ensaios de MTT, as células

foram incubadas com RPMI-I, o qual difere do RPMI-C pela auséncia de FBS.
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Baixa confluéncia Alta confluéncia

Figura 4 - Morfologia das células Caco-2 ao microscopio 6tico composto, ampliacao 40x (em baixa e alta

confluéncia) (139)

2.3.2.2 Hep G2

A linha de celular de adenocarcinoma hepatico humano, Hep G2, foi estabelecida pela
primeira vez em 1979 por Barbara Knowles e seus colegas a partir de biopsias de figado
humano (140, 141). Em condicées normais crescem a 37 °C com 5 % de CO, a pH 7,4 (140).
Esta linha possui bastantes propriedades dos hepatocitos e, aquando da sua maturacao,
podem produzir proteinas hepaticas especificas como por exemplo a albumina. Devido as suas
caracteristicas sdao muitas vezes usadas em estudos de metabolismo hepatico, de
hepatoxicidade e de oncogénese (140, 141).

As células Hep G2 foram mantidas em meio DMEM-C (meio DMEM suplementado com 10 % de
FBS e 100 pg/mL de mistura de antibidticos). Para a realizacao dos ensaios de MTT, as células
foram incubadas com DMEM-1, o qual difere do DMEM-C pela auséncia de FBS.
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Baixa confluéncia Alta confluéncia

Figura 5 - Morfologia das células Hep G2 ao microscopio 6tico composto, ampliacao 40x (em baixa e alta

confluéncia) (142).
2.3.3 Manutencao das culturas celulares e da area de trabalho

Antes de iniciar o trabalho na camara de fluxo laminar, a lampada de UV da mesma deve ser
ligada durante 15 min de forma a esterilizar o seu interior. Aproximadamente 5 min antes do
inicio da manipulacado deve-se: ligar o fluxo vertical; ligar a luz do interior da cdmara; subir o
vidro da camara, até ao limite maximo indicado; borrifar a camara com etanol a 70% e limpar
todo o seu interior.

Todos os meios de cultura e solucdes a usar devem ser previamente aquecidos; devem usar-se
sempre luvas quando se esta a trabalhar na sala de cultura; borrifar-se com etanol 70 % todo
o material antes de o colocar dentro da camara de fluxo laminar; e, no interior da camara,
colocar sempre todas as tampas (dos frascos, meios, tubos, etc.) voltadas para baixo.

No final da manipulacéo das células deve-se passar lixivia pelo sistema de aspiracdo, despejar
o reservatorio de residuos, limpar o interior da camara com etanol 70 %; e, fechar e desligar a

camara.
2.3.3.1 Caracterizacao e preparacao dos meios de cultura

Fazem parte dos constituintes basicos de um meio de cultura (MC): agua, sais inorganicos,
hidratos de carbono, vitaminas, aminoacidos, lipidos e suplementos, podendo também ser
adicionados, caso haja necessidade, sistemas tampao e indicadores de pH ao meio de cultura.
Na manutencado das culturas e no crescimento celular, sdao usados meios de cultura
suplementados com FBS por estes conterem suplementos como € o caso dos fatores de
crescimento, albumina, fatores de adesao celular, antiproteases e transportadores do iao

Fe¥, imprescindiveis ao crescimento celular.
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A composicao de cada meio deve adequar-se a linha celular que se pretende usar, e para tal,
os meios sdo preparados consoante as necessidades nutricionais e de sobrevivéncia de cada
linha celular.

Aquando da realizacao de ensaios (incubacao com compostos para posterior realizacao dos
ensaios de MTT) o FBS foi retirado por conter alguns constituintes nao quantificados que
poderiam de algum modo interferir com as experiéncias.

No decorrer deste estudo foram usados 4 meios de cultura de composicao distinta, 2 com soro
e 2 sem soro, ja distinguidos anteriormente:

e Meio de cultura DMEM-C;

e Meio de cultura DMEM-I;

e Meio de cultura RPMI-C;

e Meio de cultura RPMI-I.

2.3.3.3 Descongelamento e contagem

As células foram retiradas do azoto liquido e descongeladas num banho a 37 °C. Foram
transferidas para um tudo de 15 mL contendo 4 a 5 mL de meio de cultura previamente
aquecido a 37 °C, tendo sido posteriormente centrifugadas a 230 rotacdes por minuto (rpm)
durante 5 min. Apos este passo o sobrenadante foi descartado, o pellet foi ressuspendido e o
volume equivalente a 1x10® células foi adicionado a um frasco de 25 cm?* perfazendo um
volume total de 5 mL com meio de cultura completo, apropriado a cultura celular.

Para efetuar a contagem celular apos a obtencao do pellet de células e sua ressuspensao em
1 mL de meio de cultura apropriado retiraram-se 10 pL da suspensao de células e
adicionaram-se 10 pL de azul de tripano 0,25 %. A suspensao foi colocada num hemocitometro
(camara de Neubauer) e com o auxilio de um microscopio 6tico contaram-se as células viaveis
(ndo incorporaram o corante) em cada um dos quatro quadrantes de quadricula mais fina

(figura 6). Para calcular a concentracao de células aplicou-se a seguinte formula:

n° de células/mL = média das células nos quadrantes x 10%x 2
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Figura 6 - Aspeto de um hemocitometro ou camara de Neubauer, ao microscopico 6tico composto.

2.3.3.4 Tripsinizacao

Quando as células Caco-2 e Hep G2 atingiram 85-90 % e 90-95 % de confluéncia,
respetivamente, procedeu-se a sua tripsinizacdo. Para tal, aspirou-se o meio dos frascos de
cultura que continham as células em crescimento e lavou-se com PBS 1X adicionando-o ao
frasco de cultura e fazendo-o circular suavemente sobre as células. Aspirou-se o PBS 1X e
adicionou-se tripsina-EDTA 0,25 % (2 mL por frasco de cultura de 25 cm?, 4 mL por frasco de
cultura de 75 cm? e 8 mL por frasco de cultura de 175 cm?) deixando-a atuar
aproximadamente durante 5 min, na estufa a 37 °C. Auxiliou-se o processo com ligeiras

pancadas secas no frasco que continha as células.

Quando as células deixaram de estar aderidas ao frasco de cultura, parou-se a reacdo da
tripsina ao adicionar o dobro do volume desta, de meio de cultura completo apropriado.
Recuperou-se a suspensao de células para um tubo de 15 / 50 mL e centrifugou-se a 230 rpm
durante 5 min. Apos a centrifugacao o sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido
em 1 mL de meio de cultura apropriado. As células ressuspendidas em meio foram
transferidas para um ou mais frascos de cultura previamente identificados com a designacao
das células, o n° da passagem, o nome (acréonimo) do utilizador e a data. O niumero de células
por frasco foi:

e 3x10°em frascos de 25 cm?

e 2x10° em frascos de 75 cm?

e 1x10’ em frascos de 175 cm?

No caso de se pretenderem tripsinizar células para placas de 96 pocos, o processo foi
semelhante ao descrito anteriormente, tendo, no final, sido adicionadas 2x10* células por

poco.

Nota: os volumes de meio de cultura usados de acordo com os frascos de cultura foram:

e 5 mLem frascos de 25 cm?
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e 15 mL em frascos de 75 cm?

e 30 mL em frascos de 175 cm?.
2.3.3.5 Congelamento

Para o congelamento das células procedeu-se de modo semelhante ao descrito em cima no
ponto 2.3.3.4 e, ap6s a contagem de células, congelaram-se 1x10° células por tubo de
criopreservacao em meio de cultura completo apropriado, contendo adicionalmente 10 % de
DMSO.

2.3.4 Incubacao das células com os compostos

2.3.4.1 Preparacao das solucdes de trazodona e/ou hipericao

A partir das solucdes stock foram preparadas solucdes intermédias de trazodona e de extrato
de hipericao. A solucao stock de trazodona foi preparada a 10 mM em DMSO, a partir da qual
foram feitas dilui¢bes sucessivas para se obterem as concentracoes de 1, 10, 100 e 400 M,
sendo estas diluicdes feitas com o meio de cultura apropriado a cada linha celular, na
auséncia de FBS.

A solucao stock de extrato de hipericao de 10 mM foi feita a partir da diluicao de um extrato
hidroalcodlico de Hypericum perforatum numa solucdo de 5 % de DMSO e 0,1 % de HCL 1 M.
Foram feitas as diluicdes sucessivas em meio de cultura adequado a cada linha celular para se

obterem as concentracdes de 1 e 10 pM.

2.3.4.2 Incubacao

As células foram incubadas com diferentes concentracdes e durante intervalos de tempo
determinados. Para a trazodona as concentracoes escolhidas foram 0, 1, 10, 100 e 400 pM;
para o extrato de hipericao escolheram-se as concentracdes de 0, 1 e 10 pM e para a
combinacao entre os dois compostos as concentracoes escolhidas foram de 0, 1 e 10 pM de
cada um dos dois compostos. Para cada uma das concentracdes testadas, os periodos de
incubacao das células com os compostos escolhidos foram de 12, 24, 48 e 72 h.
Aproximadamente 12 h antes de se incubarem as células com o farmaco e/ou o extrato
incubaram-se as células com meio de cultura apropriado sem FBS. Apods essas 12 h, o meio
incompleto foi novamente aspirado e as células foram incubadas com o farmaco e/ou extrato
nas concentracdes definidas. Para este trabalho, ap6s a incubacdo com os compostos durante
12, 24, 48 ou 72 horas, a incubacao foi terminada e os ensaios de MTT foram realizados.

Cada ensaio foi realizado em quintuplicado e cada experiéncia foi repetida,

independentemente, no minimo trés vezes.
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2.3.5 Ensaios de MTT

2.3.5.1 Fundamento teérico

O ensaio de MTT permite avaliar os efeitos de diversos compostos ao nivel da
proliferacao/viabilidade celular e consequentemente da atividade metabdlica das células.
Este ensaio espectrofotométrico (colorimétrico) avalia a atividade metabdlica das células
através da quantificacdo da reducdo metabdlica do MTT por desidrogenases mitocondriais
associadas ao NADPH e ao NADH, resultando na producao de cristais de formazano (de cor
azul-parpura/violeta), insoliveis em agua, no interior das células.

A reducdao do MTT ocorre apenas quando as redutases das células estao ativas, ou seja,
quando as células sdo viaveis, assim, a sua conversdo, é usualmente usada como medida da
proliferacao ou viabilidade celular.

Quando determinados compostos contatam com as células, o ensaio de MTT é usado para

avaliar a capacidade de inibicdo da proliferacao e a viabilidade das células.

2.3.5.2 Protocolo experimental

Apds a exposicao das células ao farmaco e/ou extrato, o meio de cultura foi aspirado e, na
auséncia de luz, adicionaram-se 150 yL de MTT 0,5 mg/mL a cada poco contendo as células e
incubou-se durante 2 a 3 h a 37 °C numa atmosfera hUmida com 5 % de CO,.

Apds a incubacao, aspirou-se o contelido de cada um dos pocos, lavou-se uma vez com PBS 1X
e adicionaram-se 150 pL de 40 mM HCl em isopropanol, para permitir a solubilizacao dos
cristais de formazano formados. Passados 10 min o conteldo de cada um dos pocos foi
transferido para uma placa de 96 pocos limpa (para minimizar a interferéncia da coloracao do
extrato) e realizou-se a leitura da absorvancia dos pocos da placa contendo as células, num

espectrofotometro (leitor de microplacas), a 570 nm.
2.3.6 Tratamento Estatistico dos Resultados

A analise dos resultados foi realizada através do Microsoft Excel 2007°.
A percentagem de células viaveis apo6s incubacdo das células com os compostos testados foi

calculada usando os valores das absorvancias obtidas apos a realizacdo do ensaio MTT:

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

(médias das absorvancias dos controlos) * 100
Obtiveram-se graficos nos quais se compararam os valores de viabilidade celular obtidos para

as varias concentracoes e nos varios periodos de incubacao testados com os mesmos valores

obtidos nos controlos (células nao tratadas com farmaco nem extracto).
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Os valores obtidos para a viabilidade celular foram comparados usando o teste t-Student,
através do qual se pesquisou a existéncia de diferencas significativas em termos de
viabilidade entre os controlos (0 uM de trazodona, 0 pM de extracto de hipericao e 0 pM de
trazodona + O pM hipericao) e as células dos grupos testados, para cada concentracdo e

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

2.4 Resultados e Discussao

De acordo com o objetivo deste trabalho foram incubadas células Caco-2 e células Hep G2
com trazodona e extrato de hipericao, separadamente ou em conjunto, e determinou-se a sua
viabilidade e proliferacdo celulares para varias concentracoes e tempos de incubacao
definidos.

Para as duas linhas celulares foi necessario definir as concentragcdes e tempos a estudar. Com
base em estudos realizados anteriormente definiram-se as concentracoes a testar: trazodona
-0, 1, 10, 100 e 400 pM; extrato de hipericao - 0, 1 e 10 yM; combinac¢ao dos dois compostos -
0, 1 UM de trazodona e 1 pM de extrato de hipericao e 10 pM de trazodona e 10 pM de extrato
de hipericao.

Inicialmente, estas nao foram as concentracdes escolhidas para a trazodona, uma vez que na
primeira experiéncia, testaram-se 0, 1, 10, 50 e 100 pM de trazodona, mas, aquando da
analise dos resultados deste ensaio, observou-se que qualquer uma das concentracoes
incluidas nao apresentava citotoxicidade significativa e, como tal, alargou-se a gama de
concentragdes de farmaco a testar.

Os tempos de incubacdo escolhidos foram também eles definidos com base em estudos
realizados anteriormente pelo grupo e em estudos ja publicados por outros autores. Assim
definiu-se que se iriam realizar os ensaios de MTT apos 12, 24, 48 e 72 h de incubacao das
células com o farmaco e/ou extrato de hipericao nas varias concentracoes estabelecidas. Os
resultados obtidos estao apresentados e descritos nas tabelas e figuras abaixo apresentadas.
Através da observacdo da tabela VIl e do grafico da figura 7 podemos observar que, de um
modo geral, as concentracfes mais elevadas de trazodona (100 e 400 yM) promoveram o
decréscimo da viabilidade celular nestas células, com o aumento do periodo de incubacao
com o farmaco. Com excecao para as concentracoes de 1 e 10 UM de trazodona, nas quais se
observou um ligeiro decréscimo na viabilidade celular apos 12 h de incubacéo, seguido de um
ligeiro aumento as 24 e as 48 h e uma nova diminuicdo as 72h, para as concentracdoes mais
elevadas de farmaco, sobretudo 400 pM, foi notorio um aumento da citotoxicidade com o
aumento do periodo de incubacao.

No geral, os resultados obtidos vao de encontro ao que Stormer e colaboradores identificaram
em 2001. O estudo feito por estes autores mostrou que a toxicidade da trazodona até 30 pM
em incubacoes de 90 e 180 min nao era significativa e, como tal nao afetava o transporte da

glicoproteina P. No entanto, a partir da concentracdo de 100 pM a toxicidade da trazodona,
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nos mesmos tempos de incubacdo, em células Caco-2 era ja significativa, levando a uma

inibicdo moderada da glicoproteina-P. (143).

Tabela VIII - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao
associado apos incubacdo com 0, 10, 100 ou 400 pM de trazodona durante 12, 24, 48 ou 72 h de

incubacao. (*p<0,05).

Tempo de incubacao (h)
12 24 48 72
Concentragao (UM
0 100 100 100 100
1 77,39 £ 8,69 89,92 + 14,33 109,49 + 9,04 82,47 £ 5,07
10 100,28 + 5,77 112,14 £ 5,21 111,10 £ 5,52 | 79,48 + 11,66
100 73,47 + 7,42 97,16 + 7,09 83,28 + 10,25 | 64,16 + 0,58
400 68,28 + 4,61 69,93 + 8,93 49,69 + 10,5 38,14 + 4,81
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Figura 7 - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos ap6s incubacdo com 0, 10,
100 ou 400 pM de trazodona durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).

Com base na analise de dados da tabela IX e da figura 8, pode observar-se que a
citotoxicidade promovida pelo extrato de hipericio nas células Caco-2 aumentou
gradualmente até as 48 h em ambas as concentracdes testadas. Dois estudos feitos em 2001 e
2005 por Perloff e colaboradores e Tian e colaboradores, respetivamente, nos quais utilizaram
uma outra linha celular de células de adenocarcinoma do célon humano (LS-180), observaram
que a toxicidade do extrato de hipericdo para periodos de incubacao inferiores ou iguais a 48
h, aumentava a citotoxicidade nestas células, dependendo da concentracdo e do tempo de
contacto com o extrato (144, 145).

No entanto, das 48 as 72 h o comportamento inverteu-se, ou seja, a toxicidade comecou a

diminuir e, apos 72 h de incubacao com 10 UM de extrato a viabilidade celular assumiu valores
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semelhantes aos dos controlos, enquanto que com 1 pM os valores de viabilidade celular
mantiveram-se bastante baixos (6,19 = 0,0029). A diminuicao da citotoxicidade, e
consequente aumento da viabilidade celular, para a incubacao destas células com 10 pM de
extrato de hipericao apos as 48 h pode dever-se a metabolizacdo dos constituintes do extrato
que, de acordo com os resultados obtidos, terdao originado metabolitos menos toxicos para as
células Caco-2. No entanto, tal hipotese teria de ser confirmada com outro tipo de estudos,
nos quais se doseassem os metabolitos presentes apds cada um dos periodos de incubacao

testados e sua proporcao no extrato.

Tabela IX - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao
associado apos incubacdo com 0, 1 ou 10 pM de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h de

incubacao. (*p<0,05).

Tempo de incubacéo (h)
12 24 48 72
Concentracao (pM)
0 100 100 100 100
1 101,95 + 11,06 | 87,66 + 5,65 | 15,87 + 6,88 33,81 + 6,19
10 27,25 + 5,93 31,52 + 9,86 | 25,10 + 6,55 | 96,75 + 13,86
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Figura 8 - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos apos incubacdo com 0, 1
ou 10 pM de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).

Quando se incubaram as células Caco-2 com os dois compostos em conjunto, a trazodona e o
extrato de hipericao, observou-se que o comportamento ao nivel da viabilidade celular é
muito semelhante ao do extrato de hipericdo sozinho, ou seja, a toxicidade aumenta até as
48 h e apartir dai sofre uma diminuicdo. Estes dados sugerem que, na presenca do extrato, a
trazodona, de um modo geral, ndo tem grandes efeitos na viabilidade celular das células

Caco-2 quando comparado com o extrato de hipericao sozinho (Tabela X e Figura 9).
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Sabe-se que o extrato de hipericao provoca o aumento da expressao da glicoproteina P, o que
faz com que haja uma remocao, de outros farmacos presentes, da membrana celular, que por
sua vez faz com que haja uma reducdo dos niveis intracelulares e dos niveis séricos desses
mesmos farmacos (124). Através da analise do grafico da figura 9, a ocorréncia deste
fendmeno podera ser sugerida. De facto, a reducao dos valores de viabilidade nestas células
aquando da combinacao dos dois compostos e quando comparados com os valores do extrato
de hipericao sozinho sugerem que apesar da diminuicao da viabilidade celular provocada pela
trazodona, o extrato de hipericao tem a capacidade de diminuir, pelo menos, parte da
atividade da trazodona.

No entanto, esta afirmacao tera de ser confirmada por outro tipo de estudos, nomeadamente
ao nivel da expressao do mRNA e da proteina glicoproteina P nestas células apods incubacao

com trazodona e extrato de hipericao.

Tabela X - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao associado
apos incubacao com 0, 1 ou 10 UM de trazodona e de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h de

incubacao. (*p<0,05).

Tempo de incubacao (h)
12 24 48 72
Concentragao (UM)
0 100 100 100 100
1 108,89 + 7,68 | 82,01 +6,85 | 18,74+ 6,70 30,50 + 6,92
10 27,40 £3,29 | 21,05+2,21 | 22,97 +,02 | 76,01+9,94
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Figura 9 - Percentagem de células Caco-2 viaveis relativamente aos controlos ap6s incubacdo com 0, 1
ou 10 pM de trazodona e de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).

0 mesmo procedimento foi realizado para as células hepaticas Hep G2. Através da analise dos

dados obtidos, e representados na tabela Xl e figura 10, constatou-se que a trazodona, as 12
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e as 24 h, apresentou citotoxicidade para concentracdes iguais ou superiores a 100 pM mas as
48 e as 72 h, tal efeito apenas foi observado para a concentracao de 400 pM.

Numa analise mais detalhada dos valores obtidos podemos observar que a viabilidade celular
para a concentracao de 1, 10 e 100 pM nao sofreu alteracdes relativamente aos controlos. No
entanto, 100 pM de trazodona promoveram um ligeiro decréscimo na viabilidade celular as 12
e as 24 h, sendo que a sua toxicidade diminuiu com o aumento do tempo de incubacdo com o
farmaco. Considerando o tipo de células em questao, estes dados sugerem que estas células
aumentam gradualmente a sua capacidade de metabolizar a trazodona e os seus metabolitos
produzindo, ao longo do tempo, metabolitos menos toxicos. De uma forma geral, para a
concentracao de 400 pM, a viabilidade celular diminuiu ao longo do tempo e, como tal, pode
concluir-se que a trazodona é toxica para as células Hep G2, e vai aumentando com o

aumento do periodo de incubacao, até estabilizar apds as 48 h de incubacao .

Tabela XI - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao
associado apos incubacdo com 0, 10, 100 ou 400 pM de trazodona durante 12, 24, 48 ou 72 h de

incubacao. (*p<0,05).

empo de incubacgao (h)
12 24 48 72
Concentragao (uM)
0 100 100 100 100
1 104,30 + 4,21 99,21 + 3,44 102,03 + 5,31 113,01 + 3,87
10 104,98 + 9,34 | 105,45+7,32 | 102,40 + 8,12 106,62 + 6,28
100 85,70 + 7,53 91,77 + 4,32 103,22 + 7,40 97,84 + 5,80
400 71,44 £ 6,72 32,81 + 6,27 9,71 + 4,54 8,81 +1,88
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Figura 10 - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos ap6s incubacao com 0,
10, 100 ou 400 pM de trazodona durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).
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No que diz respeito a toxicidade do extrato de hipericdo nas células Hep G2 podemos
observar na tabela XIl e na figura 11 que, para todos os periodos de incubacdo, este mostrou
uma elevada citotoxicidade para a concentracao de 10 pM, enquanto nas células incubadas
com 1 pM de extrato nao foram observadas alteracbes na viabilidade celular,
comparativamente aos controlos. Além disso, observou-se que o aumento do periodo de
incubacao das células Hep G2 com o extrato de hipericao a 10 pM nado teve qualquer efeito
em termos de alteracdo de viabilidade celular destas células, permanecendo baixa para todos
os tempos testados. Estes dados estao de acordo com os resultados obtidos num estudo feito
por Komoroski e colaboradores em 2004 em hepatocitos primarios no qual os autores
observaram, também através de ensaios de MTT, que a toxicidade do hipericao as 48 h foi

notdria para concentracoes iguais ou superiores a 2,5 UM (146).

Tabela XIl - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao
associado apos incubacdo com 0, 1 ou 10 pM de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h de

incubacao. (*p<0,05).

Tempo de incubagéo (h)
12 24 48 72
Concentragao (uM)
0 100 100 100 100
1 112,68 + 5,02 | 106,36 + 10,25 | 93,88 + 6,67 | 96,20 + 5,87
10 30,21 + 7,35 28,63 + 8,41 26,72 £ 6,71 | 26,23 + 4,10
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Figura 11 - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos apos incubacdo com 0, 1
ou 10 pM de extrato hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).

Ao se incubarem células Hep G2 com trazodona e extrato de hipericdo em conjunto observou-
se, de um modo geral, uma notodria perda de viabilidade celular em todos os tempos de
incubacao e para ambas as concentracoes testadas (tabela Xl e figura 12). Contrariamente

ao observado aquando da incubacao das células Hep G2 com o farmaco ou o extrato isolados a
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1 UM, no qual ndao foram observadas alteracdes em termos de viabilidade celular para os
tempos estudados, a incubacao conjunta com 1 pM de extrato e 1 pM de farmacopromoveu
um decréscimo bastante acentuado na viabilidade celular destas células, para
aproximadamente um terco comparativamente com os controlos, para qualquer um dos
periodos de incubacao considerados no estudo. Esta observacao é de extrema importancia na
medida em que, apesar de isoladamente ambos os compostos nao apresentarem um efeito
significativo em termos de citotoxicidade nas células Hep G2, a sua incubacado conjunta
afectou grandemente a viabilidade celular destas células.

Estes resultados sdo de extrema importancia a luz do potencial terapéutico destes compostos
na medida em que ambos os compostos estudados nao apresentam toxicidade elevada quando
administrados sozinhos. No entanto, € importante valorizar que este perfil ndo se manteve
quando a trazodona e o extrato de hipericao foram utilizados conjuntamente. Como tal, é de
enorme importancia desenvolver estudos no sentido de entender qual o tipo de possiveis
interacoes e qual o impacto para a saude das pessoas que fazem esta combinacao
terapéutica.

Relativamente a incubacdo com 10 pM de cada um dos compostos, os resultados obtidos
seguem, no geral, o descrito anteriormente para a incubacao com extrato de hipericao, com
excecao para as 12 h, nas quais a incubacao conjunta parece atenuar ligeiramente o efeito

citotoxico do extrato sozinho.

Tabela XIll - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos e desvio-padrao
associado apo6s incubacao com 0, 1 ou 10puM de trazodona e de extrato de hipericao durante 12, 24, 48
ou 72 h de incubacao. (*p<0,05).

Tempo de incubacéo (h)
12 24 48 72
Concentracao (uM)

0 100 100 100 100
1 60,86 + 1,27 | 38,48 + 6,33" | 23,34+2,11" | 17,50 + 1,23
10 33,87 £ 2,81 | 24,40 + 3,02" | 33,14 £ 4,23" | 30,22 + 4,96’
100 60,86 + 1,27 | 38,48 + 6,33 | 23,34 +2,11" | 17,50 + 1,23
400 33,87 + 2,81 | 24,40 + 3,02" | 33,14 £ 4,23" | 30,22 + 4,96
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Figura 12 - Percentagem de células Hep G2 viaveis relativamente aos controlos apds incubacao com 0, 1

ou 10 pM de trazodona e de extrato de hipericao durante 12, 24, 48 ou 72 h. (*p<0,05).

2.5 Conclusoes

Nos dias de hoje ha, cada vez mais, uma tendéncia da populacdo em geral para a toma de
antidepressivos e de produtos naturais que os substituam. Por isso, torna-se imperterivel
perceber qual o impacto da toma concomitante destes produtos e entender até que ponto
essa administracdo pode ser benéfica, ou ndo, para o doente em causa.

Com este estudo pertendeu-se perceber qual o impacto da trazodona e do extrato de
hipericdo, administrados separadamente e em conjunto, em células intestinais (Caco-2) e
hepaticas (Hep G2). No geral, observou-se que a citotoxicidade promovida pela trazodona é
dependente quer do tempo quer da sua concentracdo e que apenas 400 uM de farmaco
provocaram um drastico decréscimo na viabilidade celular em ambas as linhas celulares
testadas. Considerando os efeitos do extracto de hipericao, observou-se que a incubacao das
células Caco-2 com 1 ou 10 pM de extracto sao citotdxicos até 48 h de incubacao e que, apds
isso, e até as 72 h de incubacdo, 10 pM de extrato de hipericdo atenua ou anula essa
citotoxicidade. Em células Hep G2, 10 pM de extrato de hipericdo diminuem drasticamente a
viabilidade celular, enquanto que 1 PM ndo compromete a viabilidade destas células para
qualquer um dos tempos de incubacédo estudados. Nas células Caco-2 incubadas com ambos os
compostos, observou-se uma toxicidade semelhante a do extrato de hipericdo sozinho. Nas
células Hep G2, a incubacao com ambos os compostos, na concentracdo de 1 upM de trazodona
e 1 pM de extrato, diminui drasticamente a viabilidade celular destas células, em comparacao
com a trazodona ou com o extrato de hipericao isoladamente, sugerindo a existéncia de uma

interaccao entre estes compostos. Contudo, o mesmo nao foi observado para a concentracao
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de 10 pM de trazodona e 10 pM de extracto, uma vez que a estas concentracdes a viabilidade
celular permanece inalterada, comparativamente com o extrato de hipericao.

A realizacao deste trabalho de investigacao permitiu a realizacdo 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 V.
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Anexo V - Resumo submetido e apresentado em comunicacao

em poster nas Il Jornadas Ibéricas de Toxicologia.

Toxicity of trazodone and Hypericum perforatum in liver and intestinal

cells

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

Abstract

Trazodone, a triazolopyridine derivative, is an atypical antidepressant, which shares many of
the properties of tricyclic and selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants. It is
commonly used for the treatment of depression and depressive disorders, alone or combined
with other antidepressants, and it may also be used to treat other conditions such as insomnia
and anxiety.

Hypericum perforatum, known as St. John's wort, is one of the most used and best-studied
medicinal plants due to its numerous pharmacological activities. It is commonly used in
depression and, several studies reported that this herb can cause a series of interactions with
other plants and drugs.

This study aimed to evaluate the toxicity in vitro induced by trazodone and St. John's wort,
alone and combined, in Caco-2 and Hep G2 cell lines, through MTT assays.

Overall, our results showed that in both, Caco-2 and Hep G2 cells, the toxicity of trazodone is
time- and concentration-dependent, especially for the higher concentration used. Concerning
the effect of St. John's wort extract, our results showed that both 1 and 10 pM are cytotoxic
in Caco-2 cells until 48 h of incubation and, after 72h, the higher concentration used
abolished the initial cytotoxicity observed. Also, in Hep G2 cells, 10 uyM of H. perforatum
dramatically diminished the cellular viability while 1 uM did not compromised it, at any time
point studied. Likewise, when Caco-2 cells were incubated with both compounds, we
observed a similar toxicity comparing to H. perforatum alone. Interestingly, in Hep G2 cells,
the combined incubation of cells with both compounds, at 1 pM of trazodone and 1 pM of
extract, dramatically decreased the cellular viability of the cells, comparing to either
trazodone or H. perforatum alone, suggesting an interaction between these compounds
however that does not happened when we have a concentration of 10 uM of trazodone and 10
MM of extract, at those concentrations the cell viability stays practically the same as the herb

alone.
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Further studies should be conducted in order to determine how this potential herb-drug
interaction affects the cell viability, if it occurs in vivo and how this could be applied into the

therapeutics of depression.

Keywords: Trazodone; Hypericum perforatum; Cytotoxicity; MTT assay; in vitro.
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