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Relatério de Estagio em Farmacia
Comunitaria

Orientador: Doutor Gil Ferreira Ramos



I. Nota Introdutoéria

A unidade curricular de estagio, no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
surge no ambito da diretiva europeia 2005/36/CE de 07 de setembro de 2005, que no seu
artigo 47°, ponto 2', prevé seis meses de estgio curricular em farmécia comunitiria e/ou

hospitalar para a formagao de acesso ao titulo de farmacéutico.

Esta é assim uma etapa essencial da nossa formagao enquanto futuros farmacéuticos,
permitindo a integracao e a aplicagdo dos conhecimentos teoricos adquiridos ao longo de
cinco anos na realidade profissional, sendo o elo de ligagao entre a faculdade e o mercado de

trabalho.

O farmacéutico enquanto agente de saude publica tem uma responsabilidade
profissional e social na promogao da saude e bem-estar da populagao. Muitas vezes € o
primeiro profissional de saide que os utentes procuram e aquele em que mais confiam. Um
aconselhamento farmacéutico adequado, percetivel e direcionado para o utente é essencial
para o sucesso e adesao a terapéutica. O estagio permite ao estudante de farmacia adquirir

as ferramentas necessarias para conseguir exercer a profissao.

Ao longo deste relatorio irei fazer uma analise critica as principais aprendizagens,

trabalho desenvolvido e experiéncias que o estagio curricular me proporcionou.

2. Farmacia Saude Lavos

O meu estagio curricular decorreu na Farmacia Saude Lavos entre setembro de 2016
e janeiro de 2017, esta farmacia situa-se na Rua das Flores, Bairro Alto, freguesia de Lavos,
Figueira da Foz, desde setembro de 2015, tendo sido transferida da Praia da Leirosa. A
equipa técnica é constituida pela diretora técnica Dr.? Paula Miranda, pelos farmacéuticos Dr.
Gil Ramos, Dr.* Ana Costa, Dr.* Ana Rita Cabral, pelas técnicas auxiliares de farmacia Liliana

Conceigao, Lara Ramalho e Elisia Gongalves.

A Farmacia encontra-se registada na Associagao Nacional das Farmacias e cumpre as
Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria. Para além da dispensa de
medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita médica e outros produtos de saude, dispensa

também medicamentos e produtos veterinarios. Disponibiliza ainda a prestagao de alguns



servigos farmacéuticos tais como medigao da glicémia capilar, pressao arterial e sessoes de

nutrigao.

Tem um horario de funcionamento das 9h00 as 20h00 de segunda a sexta, das 9h30
as 20h00 ao sabado e das 9h30 as 13h00 ao domingo, apresenta servigo de disponibilidade

por chamada.

3. Analise SWOT

Para uma andlise e avaliagio do Estagio Curricular realizei uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats). Assim, ao longo deste relatorio serao
descritos os pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameagas com que me

deparei ao longo do meu estagio e da minha experiéncia em Farmacia Comunitaria.

Pontos fortes Pontos fracos Oportunidades Ameagas
*Equipa *Dificuldade na *"Receita sem *Medicamentos
o Associagao de papel” Esgotados
*Localizagdo Nomes Comerciais
. a Nomenclatura *Frequéncia de *Venda de MNSRM,
*Dispensa e por DCI Formagoes Suplementos
Aconse[hamento - rEme s =
Farmacéutico *Poucos *Prestacdo de Produtos
Rl Medicamentos Servigos Fitoterapéuticos
Manipulados Farmacéuticos Fora das Farmacias
*Receituario *MNSRM - EF sAlteragio de PVP
*Di d de MSRM
S;;E::;i ;eres *Redes Sociais
Medicagao
* Valormed



4. Pontos Fortes

4.1.1. Equipa

Na Farmacia Satde Lavos, é de destacar a qualidade presente na equipa técnica. E
comum a todos os profissionais que ali trabalham competéncia, profissionalismo, simpatia,
dedicacao e o grande espirito de equipa e entreajuda. Cada elemento da equipa tem fungoes

previamente estipuladas, que executa de forma responsavel e eficaz.

Acolhem os estagiarios com simpatia e espirito de equipa, o que permitiu uma boa
integracio e um bom ambiente na farmacia. E de destacar a forma como foi feito o

acompanhamento neste processo de aprendizagem sempre dispostos a ajudar.

Ao longo do estagio, foram-me ensinados todos os procedimentos para a realizagao
das diversas fungoes desempenhadas por toda a equipa dentro da Farmacia, desde a recegao
de encomendas, gestao de stocks, arrumagao, organizacao do receituario, até a venda de
medicamentos. Com o decorrer dos meses de estagio fui ganhando confianga para transpor
esses conhecimentos adquiridos de forma auténoma, comegando a integrar de forma mais

ativa a equipa, principalmente na parte de atendimento ao publico.

4.2. Localizacdao

A FSL localiza-se num meio rural, junto de uma superficie comercial, perto do centro
de salde de Lavos. Esta localizagao além de proporcionar aos utentes estacionamento com
bons acessos, a proximidade com o supermercado acaba por ajudar a dinamizar a circulagao

de pessoas na zona.

Devido a sua localizagao, o publico alvo é bastante diversificado contemplando varias
faixas etdrias e estratos socioeconomicos, obrigando-nos a uma adaptagao do discurso ao
utente, levando assim a atendimentos diversificados, tornando o nosso trabalho diario mais
exigente. A proximidade com o campo faz com que a veterinaria seja uma area de destaque

nesta farmacia.



4.3. Sifarma 2000°

A Farmécia Saide Lavos utiliza o software Sifarma 2000® disponibilizado pela
Associagao Nacional de Farmacias, cedido pela Glintt, este programa tem a capacidade de

juntar a parte de gestao e a parte do atendimento, num sé software.

Na parte da gestao estd contemplada a rece¢do de encomendas, gestio de

devolugoes, gestao de stocks, processamento de receituario, faturagao.

Por outro lado, este programa também permite aceder aos dados de cada utente da
farmacia através das fichas criadas e guardadas numa base dados do sistema nao sendo
transponivel para outra farmacia, facilitando deste modo o acesso ao histérico de compras

do utente e a medicagao que toma.

4.4. Dispensa e Aconselhamento Farmacéutico

Inicialmente tive a oportunidade de poder acompanhar os Farmacéuticos na dispensa
dos medicamentos e no aconselhamento, o que permitiu adquirir uma diversidade de

competéncias chave.

Fui orientado para no inicio de cada atendimento questionar o utente para perceber
a queixa que o fez deslocar-se a farmacia, se precisa de algo para o préprio ou para o outro,
o que ja fez para resolver os sintomas, se tem alguma patologia associada, se sofre de
alergias ou intolerancias e se toma alguma medicacdo que pode eventualmente interferir
com o meu aconselhamento. E importante darmos resposta e alivio aos sintomas que o
utente partilha connosco bem como tentar aconselhar algo que ajude na prevengao de uma

recidiva e que promova a adesao a terapéutica.

Muitas das situagoes em que aconselhamos MNSRM tém causa viral e sao
autolimitadas. O aconselhamento visa assim o alivio sintomatico. Convém em muitos casos

propor que o utente regresse e dé um feedback.

Quando iniciei a minha intervengao no atendimento deparei-me com alguns casos
que me geraram algumas dudvidas, mas fui lendo bibliografia e questionando os farmacéuticos

de forma a conseguir fazer um aconselhamento adequado.



Caso Clinico I:

Por exemplo, um utente dirigiu-se a farmacia e pediu algo para a tosse seca, no
entanto quando perguntei se tinha secregoes, o utente afirmou que embora nao fosse
frequente libertava alguma expetoragao. Alertei o utente que o antitussico nao seria de todo
a solugao adequada, uma vez que iria inibir a secre¢ao da expetoragao podendo agravar o
quadro. Para evitar isso, certifiquei-me que o utente nao sofria de nenhuma patologia
respiratoria e sugeri que seria melhor levar um xarope fluidificante das secreg¢oes e também
umas pastilhas para a garganta de modo a lubrificar a zona e a diminuir a irritagao causada

pela tosse. Expliquei ao utente que se a tosse persistisse teria de consultar um médico.

Caso Clinico 2:

O utente dirigiu-se a farmacia, queixando-se de que estava obstipado ha dois dias,
sendo um problema que lhe ocorria com frequéncia. Questionei-o sobre os seus habitos
alimentares, ao qual o utente respondeu que nao eram os mais saudaveis, tendo uma

alimentagao pobre em legumes e verduras.

Expliquei entao ao utente que o melhor seria aplicar um laxante de contato, como
por exemplo Microlax®, para obter um alivio quase imediato. Deveria também fazer um

repositor/regulador da flora intestinal como, por exemplo, Atyflor®com probiéticos.

Como o utente sofria de obstipagao cronica, para ajudar na regulagio do transito
intestinal, aconselhei o xarope Laevolac® para tratamento continuado, pois sendo um laxante
osmotico promove um aumento de agua a nivel do coélon que vai favorecer o transito

intestinal sem prejudicar o intestino.

Por fim, sugeri ao utente que adoptasse habitos de vida mais saudaveis,
nomeadamente, uma alimentagao rica em vegetais, fibras e fruta, pratica de exercicio fisico

regular e uma boa higiene do sono.

Caso Clinico 3:

Uma utente de meia idade afirmou que sente dificuldades em manter um sono

continuo até de manha, nunca tomou ansioliticos.

Aconselhei-lhe a toma de Aquilea Sono® que consiste num comprimido com bicamada.
Na primeira camada do comprimido, esta a melatonina, uma substancia que é produzida pelo

organismo. A medida que anoitece, a produgao de melatonina aumenta, no entanto, © nosso



corpo diminui a sua produgao com a idade. Ao ser tomada vai assim ter o mesmo efeito que

a substancia enddgena.

A segunda camada, de libertagao prolongada, vai garantir a continuidade do sono ao
longo da noite, contém extratos de Valeriana, Passiflora e Papoila, plantas que tém agao
calmante. O utente pode tomar durante o tempo que for necessario sem causar

dependéncia.

Aconselhei ainda a utente a adquirir habitos que promovem uma boa higiene do

sono, tais como:

-Reduzir ou parar o consumo de bebidas alcodlicas e cafeina, bem como fumar, pois,

sao substancias estimulantes.
-Praticar exercicio fisico regularmente.

-Realizar atividades relaxantes antes de ir para cama como tomar um banho quente,

evitando a televisao e computadores pelo menos uma hora antes.

-Evitar refeicoes pesadas bem como a ingestio de aglcares a noite, mas evitar

também ir para a cama com fome.

-Usar a cama apenas para dormir. O nosso cérebro associa os locais (quarto) a
acontecimentos (dormir), por isso temos de reforcar essa ligagao, evitando realizar outras

atividades como ver televisao, trabalhar ou falar ao telefone.
-Limitar as sestas durante o dia, para a duragao maxima de 20 a 30 minutos.

A privagao de sono pode ser prejudicial para a qualidade de vida e produtividade nas
atividades diarias, apresentando também um impacto negativo nas relagoes familiares e
sociais, causando posteriormente stress, falta de confianga, cansaco e mudangas de humor,
sendo a nossa intervencao enquanto farmacéuticos, essencial para melhorar a saude e

qualidade de vida do utente.

Durante o atendimento é muito importante estabelecer uma relagao de confianga,
credibilidade e confidencialidade, para que o utente possa solicitar a ajuda do farmacéutico e
expor todas as suas duvidas. O sigilo profissional integra o Cédigo Deontolégico da Ordem
dos Farmacéuticos, impedindo assim o farmacéutico de divulgar factos de que tenha
conhecimento durante o exercicio da profissao, com excec¢ao de situagoes em que o dever

da responsabilidade e promocio da salide se sobreponham a obrigacio do sigilo.”



Por vezes surgem duvidas quanto a prescrigoes médicas. Sempre que considerei
necessario, contactei o médico prescritor para esclarecer algum medicamento ou posologia
indicados em receitas. Considero fundamental uma boa relagio profissional entre os

profissionais de saude, como os médicos e técnicos de salde, e o farmacéutico.

Ao longo do meu estagio toda a equipa demonstrou proatividade, deste modo
desenvolvemos atividades semanais que enquadraram tematicas bastantes comuns como

Dores Osteoarticulares, Pé Diabético, Perturbagdes do Sono.

Desenvolvemos protocolos de atuagao para determinadas patologias ou
sintomatologias, como o do anexo |, que me ajudaram bastante a esquematizar os meus

atendimentos, bem como a ir de encontro ao modo como a equipa trabalhava.

Promovemos atividades que envolviam profissionais de outras areas como por
exemplo, sessoes de psicomotricidade. Estas sessdes, como se pode observar no anexo 2,
contemplavam alguns exercicios motores de modo a aumentar a mobilidade nos idosos, esta
atividade foi enquadrada na semana do idoso, e posteriormente passou a ser um servico

semanal implementado pela Farmacia de modo a aproximar-se ainda mais do utente.

4.5. Dispensadores Semanais de Medicacao (DSM)

Ao longo do meu estagio curricular tive a oportunidade de realizar dispensadores
semanais da medicagao. Este servico consiste no acondicionamento dos medicamentos em
compartimentos individualizados e selados que correspondem as tomas didrias do doente

para uma semana.

Em comparagao com as caixas tradicionais para guardar medicamentos, os DSM
apresentam vantagens ao nao serem reutilizaveis, nao necessitam de ser lavadas ou
desinfetadas, evitam erros na toma da medicagao, sao praticos de usar e transportar,

mantém a medicagao durante uma semana num ambiente selado e individualizado por tomas.

Este servico permite assim a promog¢ao do uso racional da medicagao, facilitando a
rotina dos doentes, familiares e cuidadores que muitas vezes tém dificuldades na

administragao da medicagao.

NA FSL preparei dispensadores para utentes da farmacia e semanalmente para os
utentes de dois lares, que se podem observar no anexo 3. Esta atividade para além de
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promover a minha autonomia e responsabilidade, permitiu familiarizar-me de forma muito

mais rapida com os principios ativos dos medicamentos e respetivas posologias.

4.6. Backoffice

Durante o estagio fui desenvolvendo diversas atividades que englobavam o
aprovisionamento e selecao de fornecedores, gestao de encomendas e devolugoes,
armazenamento de outros produtos de sallde e medicamentos, tendo em linha de conta as

validades “first in — first out”.

Esta fase do estagio foi fundamental para entender que o farmacéutico comunitario é
um profissional de saide multidisciplinar, e que nao é sé um detentor de sabedoria a nivel

do medicamento, mas sim também de gestao e organizagao.

Atualmente, é de extrema importancia a rentabilizagao das compras da farmacia, para
tal é feita uma avaliagao dos produtos que sao vendidos com mais e menos frequéncia de
modo a estabelecer stocks minimos e maximos de cada um deles, para que deste modo a

farmacia consiga responder as necessidades de todos os utentes.

Quando o trabalho do backoffice funciona de forma rigorosa e responsavel, todo o
trabalho na dispensa do medicamento decorre com muito mais fluidez. E de notar que este
trabalho é a base da sustentabilidade da farmacia, em que é assegurado o stock em condigoes

corretas.

4.7.Receituario

Quando estamos na presen¢a de uma receita e prestes a fazer a dispensa é essencial
conhecer a regulamentagao associada a prescrigao, e dominar a informagao que esta nos da

de modo a concluir se é valida, como por exemplo a validade.

Relativamente a comparticipagao, o custo para o utente corresponde a diferenca

entre o PVP e o organismo de comparticipagao que suporta o utente.

Quanto as comparticipagoes, o Sistema Nacional de Satde (SNS) abrange todos os
portugueses, mas existem entidades como os CTT, EDP e SAMS que tém uma

complementaridade nas comparti¢oes, ou seja, além do SNS estas entidades pagam outra
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parte, ficando o custo para o utente menor que se fosse apenas por SNS. Ainda é possivel
haver comparticipagoes especiais de medicamentos imposta pelo préprio laboratoério, sendo

um dos exemplos o Betmiga®.

Para algumas doengas cronicas como por exemplo Paramiloidose, Lupus e Alzheimer
vem descrito na receita o respetivo despacho, tendo uma comparticipagao especial dos

medicamentos.

No fim de cada més, as receitas sao organizadas em lotes de 30 e ordenadas por
numero. A cada lote faz-se corresponder o respetivo verbete, que contempla o valor a pagar
pela entidade de comparticipagao, valor pago pelos utentes, PVP dos medicamentos, nimero

de receitas, ano, més e série.

Se for o SNS a fazer a comparticipagao sao emitidas duas relagdes do resumo de
lotes, onde uma delas fica na farmacia e a outra segue para o centro de conferéncias de

faturas (CCF).

Se forem outros organismos a comparticipar, sao emitidas quatro relagoes de
resumos de lotes onde trés delas seguem juntamente com as receitas para a ANF e uma
delas fica na farmacia. Quando estas trés relagoes e as receitas chegam a ANF, o receituario
é enviado aos respetivos organismos, sendo deste modo a ANF o intermediario destes

organismos para o reembolso da respetiva comparticipagao a pagar a farmacia.

4.8.Valormed®

Os medicamentos, por questoes de seguranga ambiental e saude publica, devem ser
recolhidos seletivamente, sob controlo farmacéutico, para depois poderem ser processados

em estagoes de tratamento adequadas.

A FSL dispoe de contentores Valormed® para a recolha de medicamentos fora de
prazo, materiais utilizados no acondicionamento e outros (folhetos informativos e acessorios
utilizados para facilitar a administragio dos medicamentos). Este servico permite a
reciclagem de alguns dos materiais (papel, plastico, vidro, compésitas) e a incineragao segura,

com valorizagio energética, dos restantes residuos (medicamentos).’



Durante o meu estagio decorreu a “Missao Ambiente, Juntos no Trilho”, que se
dirigia a todos os agrupamentos do Corpo Nacional de Escutas, que decorreu entre 21 de

novembro de 2016 e 3| de marco de 2017, o folheto informativo encontra-se no anexo 4.

Esta iniciativa teve como objetivo sensibilizar os jovens escuteiros para a necessidade
de protecao do ambiente, através do encaminhamento correto das embalagens vazias e
medicamentos fora de uso de origem doméstica e da sua entrega nas farmacias. No final
premiaram-se os agrupamentos de escuteiros que entregaram nas farmacias maior peso.
Todas as entregas eram pesadas pela farmacia, registadas associadas ao agrupamento numa

plataforma informatica.

Este tipo de iniciativas promove a integragao da farmacia na comunidade e a educagao

para a saude e a consciéncia social da populagao.

5. Pontos Fracos

5.1.Dificuldade na Associacado de Nomes Comerciais a Nomenclatura por
DCI

Os medicamentos siao todos prescritos por DCl (Denominagaio Comum
Internacional), salvo excegbes previstas pela lei, cada linha de prescricato numa receita
eletronica é representada pelo codigo CNPEM (Cédigo Nacional para Prescricao Eletronica
de Medicamentos) que representa a DCI, Dimensao da embalagem, dosagem e forma

farmacéutica. Este codigo é representado por 9 digitos e um codigo de barras.

Quando comecei no atendimento ao publico, senti grande dificuldade em associar o
DCI ao nome comercial. Com o decorrer do estagio esta associagao tornou-se bem mais

clara para medicamentos com grande rotatividade.

5.2. Poucos Medicamentos Manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril®, medicamento
manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico”. Férmula magistral consiste num medicamento

preparado segundo uma receita médica e preparado oficinal € um medicamento preparado
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segundo as indicagoes de uma farmacopeia ou de um formulario. A preparagao de
medicamentos manipulados é da responsabilidade exclusiva do farmacéutico e deve sempre

ter por base as Boas Praticas de Farmacia.

Apesar da FSL ter as instalagdes e o material adequado para a preparagao de
medicamentos manipulados, infelizmente nao tive oportunidade de presenciar a elaboragao

de nenhum medicamento manipulado durante o meu periodo de estagio.

6. Oportunidades

6.1. “Receita sem papel”

A “receita sem papel” € um novo modelo eletrénico que visa a desmaterializagao da
receita, consistindo na substituicao gradual da receita em papel através do envio de dados
em circuito eletrénico, e que inclui todo o ciclo da receita, desde a prescricao no médico, da

dispensa na farmécia e conferéncia das faturas no CCF.?

Embora esteja a ser implementada gradualmente, a “receita sem papel” adquiriu
carater obrigatorio a | de abril de 2016 para todas as entidades do Servico Nacional de

Saude.

Durante a ida ao médico. o utente receberd a guia de tratamento (exemplo no
Anexo 5) que inclui as informagoes relativas a posologia e os dados necessarios a dispensa

dos medicamentos na farmacia.

A guia de tratamento pode ser fornecida em papel, mensagem escrita ou por correio

eletronico, e pode ainda ser consultada no portal do utente no site do SNS.

A receita e a assinatura do prescritor sao gravadas na Base de Dados Nacional de
Prescrigao, toda a informacgao inclusive a dispensa dos medicamentos fica gravada nesta base

de dados.

Na farmacia, através de SMS ou da guia de tratamento impressa, o utente apresenta
os codigos de acesso, dispensa e de direito de opgao, bem como o niimero da prescrigao,

para a dispensa dos produtos prescritos.

Deixa assim de existir limite no nimero de medicamentos por receitas, podendo

constar varias tipologias de medicamentos e produtos na mesma receita (medicamentos
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comparticipados, medicamentos nao comparticipados, suplementos alimentares e
dispositivos médicos, por exemplo). Neste novo modelo, o utente pode ainda optar por nao
dispensar toda a prescricao, sem que isso implique que a mesma fique indisponivel para

levantar noutra data e/ou noutra farmacia.

A receita sem papel permite uma adesao a terapéutica mais eficaz, racional e segura,
garantindo um circuito da receita de medicamentos no SNS e na farmacia muito mais

simples.

6.2. Frequéncia de Formacodes

O farmacéutico, como profissional de promog¢ao da salide e bem-estar, num mercado
constantemente a evoluir e a desenvolver novos produtos tem de estar em constante

atualizagao e formagao de forma a responder da melhor forma as necessidades do utente.

A equipa da FSL tem frequentemente formagao na farmacia, entre a propria equipa,
com colegas de outras farmacias ou com formadores externos a farmacia. Frequentam ainda
com regularidade agoes de formagao promovidas por laboratorios da industria farmacéutica,

ANF e Ordem dos Farmacéuticos fora da farmacia presenciais ou por e-learning.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de frequentar varias formagoes que
garantiram parte da minha evolugao no que diz respeito ao aconselhamento ao utente bem

como no conhecimento do portefélio de produtos disponiveis em farmacia comunitaria.

6.3. Prestacdo de Servicos Farmacéuticos

A farmacia comunitaria assume-se cada vez mais como um espa¢o de promogao da
salde e bem-estar, apresentando uma multiplicidade de fungdes. Assim, para além da
disponibilizagio de uma gama completa de medicamentos e outros produtos de saude,
realiza-se também um atendimento direcionado ao utente através da prestacao de servigos
farmacéuticos, destacando-se o papel do farmacéutico junto do utente no que toca a
informagao e aconselhamento sobre o uso racional do medicamento e da prevengao da

doenca.

A FSL disponibiliza servicos aos utentes como, determinagao de parametros

bioquimicos como determinagao da glicémia, dos triglicerideos e do colesterol total,
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determinagao da pressao arterial, revisao da terapéutica e preparagao individualizada da

medicagao.

Estes tipos de servicos permitem a farmacia aproximar-se do utente de forma a
estabelecer uma relagio de confianga, aumentando a rentabilidade da farmacia, bem como a

promogao da saude da populagao.

6.4. MSRM-EF

Os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacia
(MNSRM-EF) sao uma subcategoria de medicamentos dentro dos MNSRM que embora
possam ser dispensados sem prescricio médica, a respetiva dispensa é condicionada a
intervencao do farmacéutico e aplicagio de protocolos de dispensa, que estabelece as
condicoes em que os medicamentos podem ser utilizados sem receita médica. Esta lista

surge devido ao perfil de seguranca e as indicagoes terapéuticas destes medicamentos.

A aprovagao de medicamentos nesta subcategoria requer uma avaliagao da relagao
beneficio/risco claramente favoravel a sua utilizagao e cujo perfil de seguranga se encontre
bem estudado e seja aceitavel no contexto da utilizagdo como um medicamento que nao

requer receita médica.

O Regulamento dos MNSRM-EF (Deliberagio n° 25/CD/2015 de 18/02/2015)°
determina que o INFARMED publique no seu site a lista de DCI identificadas pelo
INFARMED como MNSRM-EF e os respetivos protocolos de dispensa, lista que pode ser

consultada no anexo 6.

Considero que a existéncia desta terceira lista pode ser uma oportunidade para os
farmacéuticos poderem trabalhar e aconselhar produtos que nao sairdo do espago farmacia
e serdo sempre exclusivos de aconselhamento farmacéutico, sendo nosso dever enquanto
farmacéuticos ceder estes medicamentos de forma segura, de acordo com os protocolos de

dispensa.



6.5. Redes Sociais

A FSL tem uma pagina na rede social Facebook para assim puder estar mais proxima dos
seus utentes, através da qual informa das novidades na farmacia, de promogoes, artigos de

divulgacao cientifica, entre outros assuntos.

Sao partilhados os momentos marcantes do dia-a-dia na farmdcia para que o utente
posso acompanhar todas as conquistas que a FSL em pouco tempo atingiu, como o primeiro

aniversario na nova localizagao, por exemplo.

Acredito que esta é uma boa oportunidade e estratégia de publicidade, uma vez que a

farmacia recebia um feedback bastante positivo em relagiao as publicagoes partilhadas.

Na era das redes sociais, esta € uma forma de estabelecer contato tanto com os

utentes habituais como com novos potenciais utentes alcangados virtualmente.

7. Ameacas

7.1. Medicamentos Esgotados

Ao longo do estagio foi possivel aperceber-me da rutura de stock de diversos
medicamentos, que os fornecedores declaravam como esgotados no momento. A farmacia
tentava fazer stocks maiores dos medicamentos que esgotavam com alguma frequéncia para

a terapéutica dos utentes nao ficar comprometida.

Alguns medicamentos com stocks reduzidos no mercado podiam ser encomendados
por um processo chamada Via Verde’ (um protocolo de colaboragio entre o INFARMED e
as associagoes profissionais do setor farmacéutico), que com o numero da receita que o
utente entregava na farmacia permitia garantir a encomenda de pelo menos uma embalagem

ao fornecedor.

No entanto, o fornecimento de todos os medicamentos implicava um esforgo extra
da equipa para garantir que nenhum utente ficava sem medicamento tanto para situagoes

agudas como de continuidade terapéutica.
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7.2.Venda de MNSRM, Suplementos alimentares e Produtos Fitoterapéuticos
Fora das Farmacias

A partir do momento em que as farmdcias perderam o exclusivo da venda de
MNSRM, com a abertura de variados espagos de venda em grandes superficies, o mercado
tornou-se mais competitivo a nivel de precos e o aconselhamento farmacéutico passou
muitas as vezes a ser trocado por uma opgao mais econémica ou mais acessivel, uma vez
que estes grandes grupos conseguem praticar pregos que nao sao economicamente

rentaveis para a maioria das farmacias.

O aconselhamento de MNSRM, de suplementos alimentares e de produtos
fitoterapéuticos é realizado muitas vezes por funciondrio desprovidos de formagao
especializada o que pode levar a situagoes de automedicagao, contraindicagoes e interagoes

medicamentosas prejudiciais a salde do utente.

Na minha opiniao, esta pratica desvaloriza o ato farmacéutico e a dispensa do
medicamento e pode ter graves implicagoes a nivel de saude publica, conduzindo ainda a uma

diminuicao das vendas nas farmacias e consecutivamente a uma reducao de lucro.

7.3. Alteracao de PVP de MSRM

Os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica estao frequentemente a serem alvo de
revisoes e reavaliagdes no que diz respeito a pregos de venda ao publico e valores das

comparticipagoes.

Atualmente, as receitas trazem os pregos dos medicamentos e por vezes o prego
pode ja nao estar atualizado. As receitas podem ter até seis meses de validade e o prego
escrito pode nao corresponder ao do momento da dispensa. Ao longo do meu estagio, tive
situagoes em que fui confrontado por utentes com alguma desconfianga em relagao ao
pre¢o, enquanto uns aceitavam bem a explicagao, alguns ainda ficavam com duvidas, o que

interferia com a relacao de confianga entre farmacéutico e utente.
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8. Consideracoes Finais

As competéncias adquiridas durante a faculdade interrelacionaram-se e revelaram-
ferramentas uteis no dia-a-dia na farmacia. O contato com uma diversidade de utentes
permitiu o meu desenvolvimento na comunicagao interpessoal, melhorou as minhas

competéncias técnico-cientificas e o meu sentido de responsabilidade.

A equipa ajudou-me diariamente a superar as minhas dificuldades e a evoluir,
ensinaram-me que o que define realmente um farmacéutico € a sua interagdo com o utente,

a capacidade de aconselhar de forma clara, profissional, inequivoca e ética.

Agora com o fim deste estdgio tenho uma percegao mais clara da realidade de
farmacia comunitaria, compreendendo deste modo o importante papel que o nosso sector

tem na comunidade.

Posso afirmar que este estagio na Farmacia Saude Lavos foi o culminar da minha
formagao académica, tendo um forte impacto quer a nivel pessoal quer a nivel profissional,

tendo cumprido com as minhas expectativas.
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10. Anexos

Anexo | - Protocolo de aconselhamento farmacéutico na Gripe (FSL)
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Anexo 2 - Atividade da Semana do Idoso, Aula de Psicomotricidade

25



Anexo 3 - Dispensadores Semanais de Medicacao (DSM)
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Os medicamentos fora de uso

também tém remédio.

A Val € uma soci sem fins r avel pela gestao d
residuos das vazias e fora de uso de nngem domesm:a
Foi criada em 1999 e resultou da a emrea dastri

Distribuidores e Farmacias em face da sua 30 para a

do medicamento enquanto residuo.

Assim, a Valormed contribui para a defesa do ambiente, saude dos cidadaos e futuro
do planeta.

PARA MAIS INFORMAGOES
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Anexo 4 - Missio Ambiente, Juntos no Trilho Certo, Valormed®
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Anexo 5 — Guia de Tratamento - RSP

saruaLca TURRARNRRARDND
% RQ_RTUGUESA Guia de tratamento da prescrig8on.®* 2011000027 40752500 X #
o

Data: 2016-06-03

Nao deixe este document

Utente: A A SIS

Local de Prescri¢éo: 1.P.0.COIMBRA CEXT

Codigo de Acesso e Dispensa: *511996* Cadigo Direito de Opgao=*1584* Prescritor: FE T TSI
Telefone: 239400200
DCI/ Nome, dosagem, forma farmacéulica, embatagem, posologia Quant. ‘:::;“;‘ Encargos®

_1_] Atorvastatina + Ezetimiba [Atozet], 10 mg + 10 mg, Comprimido

tido por pelicula, Blister - 30 unidade(s)

1 deit; Este medicamento custa-lhe,
PRI 6 2016-12-03 no méxim‘o, €31.39

2 | Levotiroxina sodica [Thyrax], 0.1 mg, Comprimido, Blister - 60
unidade(s) .
. Este medicamento custa-the,
L 3 2016-12-03 o méximo, € 1.49 podendo
optar por um mais barato

Excegaa c) don.® 3 do art. 6.° - continuidade de tratamento superior a 28 dias

*Os pregos sdo validos & data da prescrigio. Para verificar se houve alteragdes nos pregos dos medicamentos:
« Consulte «Pesquisa Medicamento» em www.infarmed.pt ou «Poupe na Receitan no seu telemovel

« Contacte a Linha do Medicamento 800 222 444 (Dias uteis: 09.00-13.00 e 14.00-17.00;

- Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Processado por compalidor - Praserigia Eleirénica Meédica - v22.0 - SPMS, EPE.

Codigos para utilizagao pela farmacia em caso de faléncia do sistema informatico
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Anexo 6 — Lista de MNSRM - EF - Retirada da Base de Dados Infomed®

DCI / Nome Genérico Nome do Medicamento Forma Farmacéutica Dosagem Titular Estado de Autorizagio Detalhes | Genérico
Ative substance | NN Wedicinal product's name: Dusage Farm Strength A der Authorsaton stats Detais | Generic
IAcido aceisalclico \Aspirng Mile (Comprimida revesida 1000 mg Bayer Portugel, Lz Autorizzdo ’@ INao
heidausiden [Fucidne (Creme 2 mgig Leo Phama S Autorizzdy ’¢ ‘Nan
cido fusidica [Fucidne Pomada 2 mgly Leo Phama AS Autorizzdo ’\’5 ‘Nan
heidausiden INadicior 2% pamage Pomata 2 mgig LLaboratsno Medinar - Produios Fermacéuicos, SA. Autorizzdy ’¢ ‘Nan
lAcido salciica + Fuoruwaco Vemucare Solugzo cutnea 100 mgim + 5 mgimi Laboratno Medinar - Produos Fermacéuicos, SA. Autorizzdo (’5 ‘Nan
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RESUMO

A exposi¢ao a desreguladores endocrinos tem sido relacionada com doengas do
sistema endocrino e do sistema reprodutor, estes quimicos encontram-se presentes em

plastificantes que constituem materiais das embalagens plasticas para bebidas.

Neste trabalho encontram-se descritos os principais efeitos dos desreguladores
endocrinos no nosso organismo, bem como o seu mecanismo de toxicidade e o fenomeno

da migragao para os liquidos.

Palavras-chave: desreguladores endocrinos, bisfenol A, ftalatos, sistema endocrino, sistema

reprodutor, migragao.

ABSTRACT

Exposure to endocrine disrupters has been linked to diseases of the endocrine
system and reproductive system, these chemicals are present in plasticizers that constitute

materials of plastic beverage packaging.

This dissertation describes the main effects of endocrine disrupters in our body, as

well as its mechanism of toxicity and the phenomenon of migration to liquids.

Keywords: endocrine disrupters, bisphenol A, phthalates, endocrine system, reproductive

system, hormones, migration.
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Lista de Abreviaturas

ADN: Acido desoxirribonucleico

BBP: Butil-benzilftalato

DBP: Di-butilftalato

DEHP: Di-etil-hexilftalato

DEHT: Di-2-etilhexil tereftalato

DMP: Di-metilftalato

DEP: Di-etilftalato

DHT: Dihidrotestosterona

DIDP: Di-isso-decilftalato

DINCH: Hexa-hidroftalato de di-isononilo
DnDP: Di-n-decil-ftalato

DINP: Ftalato de di-isononilo

MEHP: 2-etilhexil-monoftalato

PC: Policarbonato

PET: Polietileno tereftalato

SHBG: Globulina de ligagao a hormona sexual humana
TOTM: Tris-2-etilhexil trimetilato

TR: Recetor da hormona tiroideia
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1. Introdugao

Um desregulador endocrino é um agente exdgeno que pode ser uma substancia ou
uma mistura de substancias que altera as fungdes do sistema endocrino, podendo interferir
com a produgao, secrecgao, transporte, metabolismo, ligagao, acao ou eliminagao das
hormonas responsaveis pela manutengao da homeostase e a regulagao dos processos de
desenvolvimento do nosso organismo."

Ao longo do tempo, tem sido cada vez evidente e estudado que muitos dos
quimicos presentes no meio ambiente, naturais e sintéticos podem alterar varias fungoes do
sistema enddcrino, quer por mimetizarem as suas agoes, quer por inibirem as hormonas
endégenas.’

A exposicao a desreguladores enddcrinos e os seus efeitos nefastos para a salde
humana é uma questio cada vez mais pertinente para a comunidade cientifica, devido a
etiologia multifatorial das doengas relacionadas com o sistema endécrino, existindo cada vez
mais evidéncias da relacao de causalidade entre a exposicao a este tipo de substancias e o
desenvolvimento de doencgas do sistema reprodutor. Estas substancias podem interferir com
a tiroide, ter influéncia na obesidade e em cancros hormono-dependentes.**

A principal forma de exposicio é através da dieta, da ingestao de alimentos
contaminados com estes quimicos.” Com o consumo de 4gua mineral engarrafada a
aumentar mundialmente, a presenga de desreguladores endocrinos em embalagens plasticas,
tornou-se um foco importante da investigagao cientifica.

Qualquer recipiente utilizado para empacotamento de aguas minerais naturais deve
ser equipado com fechos destinados a evitar qualquer possibilidade de adulteragao ou
contaminagao. O controlo de materiais utilizados em garrafas € uma questao essencial para a
salde da populagio e deve ser motivo de preocupacio para as entidades regulamentares.> A
agua engarrafada geralmente esta disponivel em dois tipos de material de embalagem, vidro e
plastico.

A maior parte das garrafas de plastico utilizadas sao de polietileno tereftalato (PET)
dadas as suas propriedades fisicas e quimicas, como forga, transparéncia, peso leve e facil

reciclagem. O policarbonato (PC) é também utilizado na composigao de garrafas.’

Muitos estudos descrevem assim a presenca de compostos organicos em agua
engarrafada, o que pode afetar as caracteristicas organoléticas da agua e representam risco

para a saude publica. Sao uma fonte de carbono para micro-organismos inerentes, podendo
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causar alteragoes ao odor e gosto. A presenca de xenobidticos em aguas engarrafadas
representa um problema complexo e a origem de varias substincias nio estd claramente

estabelecida.’

A dgua engarrafada pode ser contaminada em diferentes fases do processo de
produgio, desde o fornecimento de materiais até ao armazenamento e distribuicio.’ A
migragao de produtos quimicos potencialmente desreguladores do sistema endocrino das
garrafas de plastico e das suas tampas € um problema real para a saiude publica. Ela pode
ocorrer durante um longo periodo de armazenamento, principalmente em condigoes
adversas (altas temperaturas, exposicao a radiagao solar), pode estar relacionada com a
tecnologia utilizada na produgao de garrafas, ou pode ainda ocorrer contaminagao cruzada

durante o procedimento analitico devido ao uso de plastificantes.

Ao longo desta monografia pretende-se relacionar a presenga de compostos
organicos que derivam desta migragao, com perturbagdes endocrinas que ocorrem no

organismo humano.

2.Mecanismos de acdo dos desreguladores endécrinos

Os desreguladores enddcrinos identificados inicialmente eram compostos com
afinidade para os recetores estrogénicos que mimetizavam a agao de ligandos como o 17-f-
estradiol. Com a investigacao a lista de desreguladores endocrinos foi aumentando e
mostrando-se que estes quimicos podem interferir com agio de muitas hormonas.’

Assim, estas substincias podem atuar através de uma variedade de mecanismos,
como a alteragao das vias de sinalizagao hormonal, que incluem a ligacao a recetores
hormonais, induzindo atividade agonista ou antagonista, tém efeitos na producao hormonal,
causam alteragdes no transporte e na metabolizacao das hormonas, tém efeitos como co-
ativadores envolvidos em respostas hormonais e causam alteragoes da degradagao dos
recetores hormonais.?

Os desreguladores endocrinos podem modular a expressao genética de genes alvo,
alterando os niveis de co-ativadores.” O plastificante, bisfenol A, por exemplo, aumenta a
expressao da proteina 220, co-ativadora do recetor hormonal da tirdide, aumentando assim
as acoes mediadas pelos recetores de estrogénio f5.

Os recetores nucleares sao degradados através da via do proteossoma da ubiquitina.

No entanto, os desreguladores endécrinos como o bisfenol A inibem a interagao entre o
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SUG-I, um componente da via do proteossoma e os recetores de estrogénio 2, resultando
numa diminuicdo da degradacdo dos recetores de estrogénio 2 e num aumento da

sinalizacdo através desta via.}

3.Desreguladores endocrinos presentes em embalagens

Os ftalatos, o bisfenol A e os alquilfendis, identificados como quimicos
desreguladores endodcrinos, sao importantes componentes utilizados em muitos processos
industriais, podendo os metabolitos destas substancias ser encontrados na urina, no liquido
amnidtico, no leite materno e no sémen humanos.'

Os etoxilatos de alquilfendis sao um grupo de compostos utilizados como surfatantes
em detergentes, desinfetantes, produtos cosméticos, espermicidas e pesticidas. O etoxilato
de nonilfenol e etoxilato de octilfenol sofrem degradacao metabodlica no ambiente e perdem
cadeias laterais de oxido de etileno para se tornar alquilfendis (4-n-octilfenol e 4-n-
nonilfenol), aumentando a sua toxicidade durante este processo. Encontram-se

frequentemente residuos destes compostos nas aguas residuais e alimentos.'

Dada a sua vasta utilizagio em embalagens plasticas para bebidas, o bisfenol A, bem

como os ftalatos serao alvo de uma descri¢ao mais detalhada ao longo desta monografia.

3.1. Bisfenol A _OH

" OH

Fig. | - Bisfenol A.

O bisfenol A (Fig.1), um dos quimicos mais potentes no
que diz respeito a desregulagio hormonal, ¢ um mondmero
utilizado na produgao de resinas epoxi e policarbonatos, que pode ser encontrado em
garrafas plasticas de agua, recipientes de alimentos, numa variedade de produtos domésticos,
equipamentos médicos e papel térmico. Existe, assim, uma exposicao generalizada da
populacao a este quimico, sendo a exposigao por via oral a mais comum, no entanto, pode
acontecer também por via inalatéria e por via transdérmica."’

Até recentemente, o bisfenol A era considerado um estrogénio fraco. No entanto,
em certas situagoes, tem uma poténcia que se aproxima do |7-f-estradiol, podendo

provocar efeitos em concentragoes muito baixas. A exposicao dos fetos a concentragoes
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relativamente baixas de bisfenol A in utero e durante a lactagio podem resultar em efeitos
estrogénicos significativos e induzir uma série de anormalidades do trato reprodutivo em
desenvolvimento.’

O bisfenol A tem ainda efeitos anti-androgénicos, e demonstra atividade agonista
no recetor glucocorticoide, podendo ativar as vias que estimulam a adipogénese, sendo um
fator importante para a obesidade.

Além dos efeitos nas vias do estrogénio, androgénio e glucocorticoides, o bisfenol
interfere com a sinalizagao da hormona da tiroide (Fig. 2). Este efeito pode ser parcialmente
devido a ligacao do bisfenol A ao recetor da hormona tireoideia (TR). Os derivados
halogenados do bisfenol A tém mais afinidade para TR do que o composto original e, podem
assim ter um impacto maior na diminuigio da sinalizagdo em comparagio com o bisfenol A. *

Atualmente pensa-se que o bisfenol A pode ter influéncia em doengas como o
transtorno de défice de atencao e hiperatividade, tumores hormono-dependentes, obesidade

e numa série de outros distdrbios relacionados com o sistema endécrino.’

——3> Androgen signaling

Thyroid signaling -‘—/@ @ —P Glucocorticoid
signaling
GPR3O

Adipogenesis <

/

Estrogensignaling

Fig.2 - A figura permite identificar os diferentes mecanismos de sinalizagao endodcrina em
que o bisfenol A interfere. As setas verdes correspondem aos efeitos agonistas e as setas
vermelhas aos efeitos antagonistas.’

O bisfenol A foi um dos primeiros plastificantes a ser considerado perigoso para a
salde humana, tendo sido proibido a sua utilizagao em biberdes plasticos para bebés na
Unido Europeia (Diretiva 2011/8/UE da Comissio de 28 de janeiro de 2011)°, Estados
Unidos da América e Canada, de forma a proteger uma parte da populagao mais vulneravel

aos seus efeitos nefastos.’
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3.2. Ftalatos

Os ftalatos (dialquilo ou ésteres de alquil-arilo do acido ftalico) (Fig. 3) sao
produtos quimicos organicos utilizados na indUstria e presentes nos mais variados produtos.
Sao utilizados principalmente como plastificantes, podendo ser encontrados em recipientes
de alimentos e de bebidas, estofos de vinil, adesivos, perfumes e cosméticos, brinquedos,
produtos farmacéuticos, suplementos nutricionais, materiais de limpeza, lubrificantes,
inseticidas, solventes, adesivos, tintas."®

O problema da utilizagao destas substancias em embalagens plasticas consiste no
fato de nao se ligarem covalentemente ao material plastico e ao longo do tempo se
libertarem para os alimentos, bebidas e meio ambiente. Os metabolitos dos ftalatos podem
ser amplamente detetados na populagio sendo que a exposicao a estes quimicos ocorre
principalmente por via oral, embora a via transdérmica ou a inalagio também ocorra, tal

como no caso da exposigao ao bisfenol A.'"®

Fig.3 - Estruturas moleculares de ftalatos frequentemente utilizados: (a) éster de ftalato
(geral), (b) DMP, (c) DEP, (d) DBP, (e) BBP, (f) DEHP, (G) DINP, (h) DIDP, (i) DnDP.?

A utilizagao generalizada de ftalatos, em especial nas embalagens plasticas, leva a que
seja necessaria uma monitorizagao da exposicao da populagao a estes quimicos, o que €

possivel determinar analisando a urina e o esperma, por exemplo.?
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Esta exposicao provoca efeitos adversos para a saude humana e animal,
nomeadamente no sistema reprodutor e endocrino, uma vez que os desreguladores
funcionam como moduladores do sistema endocrino, como representado na Figura 4,

estando também envolvidos na carcinogénese com mecanismos menos entendidos.

; 0
Obesity €———— C(:OR
OR

0 >Estrogen signaling

6 Phthalates@
(—
Thyroidsignaling/

Androgen signaling

Fig.4 - Efeitos dos ftalatos na sinalizagdo enddcrina, as setas verdes indicam os efeitos
agonistas e as vermelhas os antagonistas. O maior efeito consiste na inibicao da sinalizagao
androgénica mediada por ligagao a recetores androgénicos. Tém também efeitos agonistas
nos recetores de estrogénio e efeitos antagonistas e agonistas nos recetores hormonais da
tiroide (TR), estando também implicados na potenciagio da obesidade.?

Estio descritos efeitos nefastos para o sistema reprodutor masculino em
desenvolvimento, como a diminuicao da contagem de espermatozoides, infertilidade,
hipospadias, criptorquidismo, sindrome da digénese testicular hipotética, entre outros. Em
mulheres gravidas, os monoésteres de ftalatos provocam alteragoes a nivel das hormonas
tiroideias, sendo relatados casos de recém-nascidos do sexo masculino com malformagoes

genitais (sindroma de infertilidade testicular).®’

O butil-benzilftalato (BBP) tem uma fraca atividade estrogénica e compete pelos
recetores de estrogénio com o estradiol, aumentando a hipotese de cancro da mama e
reduzindo a eficicia da quimioterapia. Promove ainda a resisténcia ao tamoxifeno por
inibicao da apoptose celular que é normalmente induzida por este firmaco nas células

cancerigenas.®

A exposicao prolongada ao di-metilftalato (DMP) pode causar perturbagoes a nivel
do sistema nervoso e do figado de animais. Foi estabelecida uma correlagio entre a
concentragao de metabolitos do di-butilftalato (DBP) na urina de criangas entre os oito e os
onze anos e disfungdes neurologicas. Outros estudos demonstraram que esta substincia
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pode causar alteragdes a nivel da expressao genética relativa ao desenvolvimento testicular e
a sintese de testosterona. O di-etil-hexilftalato (DEHP) atua como desregulador endécrino
estrogénico e anti-androgénico em mamiferos, podendo causar toxicidade ao fim de algum
tempo de exposicao no desenvolvimento reprodutor em modelos animais, afetando o

sistema fisioldgico e causando hiperplasia a nivel da produgio das células de Leydig.?

Em humanos, a exposicao a ftalatos como DEHP e DBP pode alterar a mobilidade do
esperma produzido. Estudos demonstram também que existe uma correlagao entre a
presenga de DEHP nas amostras de plasmas e os estadios avangados de endometriose em

mulheres.'®

No estudo de Jun Ling e seus colaboradores’, é descrito, com base nos mecanismos
moleculares dos ftalatos, o seu efeito na tradugao de mRNA e consequentemente na sintese
proteica, passo chave da expressao génica. Esta investigagdo concluiu que os ftalatos
conseguem inibir a tradugao de mRNA in vitro e afetar a tradugao dependente e

independente de cap in vivo.

Na célula embrionaria do rim humano, o BBP aumentou a tradugao dependente de
concentragoes mais elevadas. A traducao independente de cap nao foi afetada. No mesmo
estudo, o 2-etilhexil-monoftlato (MEHP), principal metabolito do 2-etil-hexilo-ftalato (DEHP)
inibiu a tradugao de mRNA independente e dependente de cap in vivo. Os resultados deste
estudo * sugerem que os ftalatos podem regular diretamente a tradugdo do mRNA de forma
toxica para o organismo humano, inibir o crescimento de células normais e promover o
aumento da tradug¢ao de mRNA de células cancerigenas, promovendo o seu crescimento e
desenvolvimento. Assim, concluiu-se que os ftalatos expressam toxicidade ao danificar tecido

saudavel e ao facilitar a progressao de cancro.

4.Migracao de ftalatos em embalagens plasticas para bebidas

A Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) estabeleceu a dose diaria
de ingestio tolerada para os ftalatos em 0.0 mg/kg de peso corporal por dia para o DBP',
0.5 mg/kg de peso corporal por dia para o BBP'? e de 0.05 mg/kg de peso corporal por dia

para o DEHP", estes valores foram determinados baseados em estudos toxicologicos.
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Para além de presentes na agua, é possivel encontrar ftalatos em alimentos liquidos
como o azeite'’, vinho'® e leite'®. No entanto, estes compostos estio presentes em
concentragoes muito baixas, sendo que a sua quantificagao nos alimentos s6 é possivel
recorrendo a técnicas de analise altamente sensiveis. Determinacdes analiticas de varios
estudos demonstram que o aumento da temperatura causa um aumento da migragao dos
ftalatos e, que o aquecimento com micro-ondas aumenta também a migragao destes
compostos. Assim, a libertagao destes desreguladores enddcrinos das embalagens plasticas é
temperatura-dependente. Um aumento da temperatura aumenta a decomposicao de aditivos
e a quebra das cadeias de polimeros, provocando a libertagao de quimicos da superficie de
plastico aquecida.'’ Os ftalatos sio lipofilicos logo surgem em maiores concentragdes em

alimentos gordos, como o azeite e outros oleos.

Apesar dos ftalatos nao fazerem parte da composicao de algumas embalagens, estes

. . ~ . 17
podem estar presentes através de contaminagao no seu processo de fabrico’. O uso
prolongado de embalagens com alimentos contaminados aumenta a probabilidade de as
embalagens ficarem contaminadas, uma vez que recipientes com mais tempo de utilizagao
tém presente maior quantidade destes compostos quando comparados com recipientes

novos.

5. Efeitos dos desreguladores endocrinos no organismo

5.1. Obesidade e diabetes tipo 2

O aumento da obesidade e de patologias associadas como a diabetes tipo 2, ao longo
dos anos, leva a crer que estas problematicas estao relacionadas com fatores ambientais
externos. Existem inclusivamente estudos em animais que defendem que os desreguladores
enddcrinos presentes nos plastificantes poderao promover obesidade e desordens

metabdlicas.?

No organismo, o bisfenol A apresenta mesmo um efeito estimulador da adipogénese.
Este composto e muitos dos seus derivados tém um papel agonista no aumento da
diferenciagao de adipocitos, ligando-se fortemente ao recetor gama do estrogénio humano
(EER-GAMA), que se encontra no tecido adiposo e que tem um papel regulador no controlo

transicional da homeostase da energia. O bisfenol A pode levar a um aumento de absorgao
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da glicose através dos adipécitos, e, afetar ainda as células secretoras de insulina e glucagon
no pancreas. Estudos em animais’® demonstraram que este desregulador hormonal leva a uma
sobre-expressao de insulina e, consequentemente, a uma hiperinsulinémia e a uma
resisténcia a insulina. Assim, a exposicao ao bisfenol A e a outros desreguladores endécrinos
na idade adulta pode prejudicar a homeostase normal da glicose e contribuir para o

desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Foram feitos estudos epidemiolédgicos nos Estados Unidos da América, pelo Instituto
de Pesquisa Nacional de Saide e Nutrigdo que demonstram a associagdo entre as
concentragdes urinarias do bisfenol A e da prevaléncia a diabetes em adultos'®. Estes dados
epidemiologicos também suportam uma ligagao entre determinados ftalatos e a obesidade
ou a resisténcia 4 insulina. Embora os estudos em animais nao tenham abordado o potencial
vinculo entre os ftalatos e a obesidade, os dados em humanos sugerem que futuramente sera

uma area que devera ser estudada.

5.2. Sistema reprodutor masculino

O desenvolvimento do sistema reprodutor masculino requer a ativagao de vias
hormonais. A di-hidrotestosterona, a hormona mais importante na masculinizagao, é
produzida localmente a partir da testosterona, num processo catalisado pela 5-o-redutase. A
maioria dos aspetos masculinos, bem como o desenvolvimento celular do testiculo depende

assim de uma produgio normal de hormonas androgénias.""”

Estudos demonstram que a exposigao numa fase pré-puberdade a desreguladores
endocrinos tem efeitos negativos na fungao hormonal e reprodutora do homem e, que um
desenvolvimento anormal dos testiculos na vida fetal e neonatal pode ter consequéncias a

longo prazo na produgio de esperma®.

Foi demonstrado que os ftalatos tém uma agao negativa e anti-androgénica no
aparelho reprodutivo masculino. Observou-se num estudo uma relagao de causalidade entre
a distancia anogenital e as concentragoes urinarias maternas de metabolitos de ftalatos.
Estudos feitos por Hauser e colaboradores demonstraram® ainda que a exposi¢io de
ftalatos na idade adulta resulta numa alteragio do ADN e da motilidade do esperma, e,
consequentemente, na diminuigao da fertilidade masculina e com anomalias genéticas de

desenvolvimento.'
4]



Os efeitos dos desreguladores endocrinos mediados pela ativagao ou inibicao dos
recetores de androgénio ou estrogénio tém assim uma influéncia direta na fungao

reprodutiva masculina.

5.3. Sistema reprodutor feminino

Apesar do impacto dos desreguladores endodcrinas no sistema reprodutivo feminino
ainda nao ser completamente conhecido, estudos sugerem uma forte relagao entre estas

substancias e patologias relativas a este sistema.”

Um estudo realizado por Martin Wagner e seus colaboradores®, foram comparadas
amostras de uma mesma agua embalada em garrafas de vidro e em garrafas de plasticos de
polietileno tereftalato (PET), concluindo-se que a atividade estrogénica na agua era trés
vezes mais elevada na agua que se encontrava embalada na garrafa de plastico. O trabalho
recente de Jeddi e colaboradores® demonstrou que os niveis de ftalatos em 4guas
engarrafadas (PET) nao sao uma preocupagao para gravidas e lactantes. No entanto, o risco
causado pelos efeitos cumulativos da exposigao a varios ftalatos requer uma considerada

atengao.

A partir da detecao de metabolitos de ftalatos presentes em amostras de urina de
varias mulheres, Kristen Upson e colaboradores” concluiram que a maioria das mulheres
que se encontrava exposta aos ftalatos, apresenta um elevado risco de terem doencas

relacionadas com a parte hormonal.

O bisfenol A pode alterar o desenvolvimento ao nivel do hipotilamo afetando a
capacidade reprodutora na puberdade e na vida adulta podendo ainda afetar diretamente a
sintese de gonadotrofina. Estudos sugerem que a sindrome dos ovarios poliquisticos,
endocrinopatia, mais comum nas mulheres em idade reprodutora, com sintomas como
hirsutismo, disfuncao menstrual e infertilidade, pode estar relacionada com um nivel de
bisfenol A no organismo significativamente maior do que em mulheres saudaveis. O bisfenol
A também esta relacionado com a interrup¢ao da maturagao meiotica, da organizagio do
fuso e do alinhamento cromossémico e com o aumento das taxas de degeneragiao de

ovocitos, demonstrado pelo estudo in vitro com ovécitos humanos.”
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Atualmente sugere-se que desreguladores endocrinos como o bisfenol A podem
afetar a expressao génica diretamente ou através da modificacao epigenética de genes
relacionados com a fertilidade.'® A epigenética pode ser um mecanismo importante que
relaciona estes compostos com a infertilidade feminina. Os efeitos das modificagoes
epigenéticas geralmente incluem metilagio do ADN, modificagao das histonas e a expressao
de acidos ribonucleicos nao codificantes. Os desreguladores endocrinos podem alterar o
epigenoma em vez da sequéncia de ADN, podendo as modificagoes serem, inclusivamente,

transmitidas a geracao seguinte.

6. Plastificantes alternativos

Atualmente comegam a ser utilizados plastificantes alternativos, analogos e
substituintes dos ftalatos tradicionais, existentes em brinquedos para criangas, dispositivos
médicos e embalagens de alimentos, devido aos seus efeitos adversos na saude humana e as
restricoes impostas pela legislagao como é o caso da proibicao na Uniao Europeia desde
2005. A informagao acerca da seguranca e dos potenciais efeitos adversos dos plastificantes
alternativos ainda é limitada, mas estudos recentes demonstram que estes compostos
apresentam caracteristicas semelhantes as observadas nos plastificantes comuns.”® Os
plastificantes alternativos (Tabela |) mais utilizados sao di(2-etilhexil)tereftalato (DEHT),
tris(2-etilhexil)trimetilato (TOTM) e hexa-hidroftalato de di-isononilo (DINCH) com a
desvantagem de apresentarem um custo superior em relagao aos custos da utilizagao de

compostos tradicionais.”

Estudos feitos anteriormente com estes plastificantes nao revelaram qualquer
efeito adverso grave. Um dos ensaios realizados em animais demonstraram que o DEHT
(isomero do ftalato de di(2-etilhexilo)) apresenta baixa toxicidade, a exposicao continua a
DEHT a animais na dieta, durante 2 anos, confirma os baixos niveis de toxicidade sem
evidéncia de anormalidades reprodutivas e desenvolvimento. Em doses elevadas, a toxicidade
deste nao passou de reducio do ganho de peso, diminuicio da eficiéncia da conversao
alimentar e aumento da taxa de degeneragao da retina proporcionalmente relacionada com a
idade®. Nestes estudos nio foram encontrados qualquer tipo de efeitos hematotoxicos e

imunotoxicos ou lesoes histopatolégicas no figado, na tiroide ou no sistema reprodutivo.
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Tabela - Na tabela estao representados os plastificantes alternativos e a
dihidrotestosterona como ligandos, o nimero de residuos interativos, o numero e
percentagem de residuos em comuns com dihidrotestosterona (DHT).”

5 Mo, Ligand Mumber of interacting Mumber of interacting residues
residues comman with DHT {3}
DEHT 25 18 (82 %)
2 TOTM 30 18 (32 %)
3 DINCH 30 20 (91 4t)
4 DHT 22 22 (100 %)
DEHT TOTM
[
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x ,
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Fig.5 - Representacao bidimensional dos trés plastificantes alternativos e do ligando natural
dihidrotestosterona.”’

Como pudemos observar na Tabela | acima e na Figura 5 a dihidrotestosterona
(DHT) e os trés plastificantes alternativos demonstram grande similaridade estrutural entre
eles, tendo varios residuos de interagao em comum. Assim tal como o ligando nativo o DHT
apresenta grande afinidade para a globulina de ligagao a hormona sexual humana (SHBG)
também os plastificantes alternativos apresentam por serem similares estruturalmente.
Neste estudo de Sheikh e colaboradores '/, tendo por base o docking, demonstrou-se que os
plastificantes alternativos conseguem ter uma ligacdo de afinidade superior a do ligando
nativo, podendo assim perturbar a homeostase endocrina.

Apesar de nos testes experimentais em animais nao demonstrarem qualquer dano
a nivel hormonal direto, estes plastificantes alternativos tém grande potencial para serem

desreguladores endocrinos e prejudiciais para a saide humana.
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7.Conclusido

Ao longo desta monografia, foram descritos os efeitos prejudiciais para o organismo
humano dos desreguladores enddcrinos presentes em embalagens plasticas para bebidas.
Estes compostos que apresentam uma estrutura quimica com afinidade para os recetores de
estrogénio do nosso organismo, tém agao principalmente a nivel do sistema endocrino e do

sistema reprodutor.

A quantidade destas substincias presentes nos liquidos que ingerimos diariamente
embora nao seja quantitativamente muito significativa tem um efeito cumulativo ao longo de
anos. Os desreguladores endocrinos estao presentes em muitos outros produtos que
utilizamos frequentemente, como detergentes, brinquedos, embalagens para alimentos

solidos, produtos cosméticos, entre outros.

Uma exposicao croénica a este tipo de compostos pode ter consequéncias muito
graves para a salde publica, podendo causar alteragoes a nivel da expressao genética e da

epigenética que podem mesmo atravessar varias geragoes.

Uma alternativa a utilizagado de embalagens plasticas para bebidas consiste na
utilizagao de garrafas de vidro. Deve-se ainda evitar a reutilizagio de garrafas de plastico,
uma vez que a migracao destes compostos do plastico para agua é favorecida pelo mau
acondicionamento e pela degradacio do material de embalagem. O controlo de qualidade
desde a produgao das embalagens ao acondicionamento e distribuigao das garrafas plasticas é

também essencial para controlar esta problematica.

Em suma, o tema desta monografia trata-se assim de uma questdo de saude publica
atual uma vez que o consumo de agua engarrafada aumenta a nivel mundial, de dia para dia.
A comunidade cientifica deve aprofundar a investigagao acerca dos efeitos dos compostos
presentes nos plastificantes a longo prazo, e garantir uma regulamentagao mais estreita,

como ja foi feito para os biberdes infantis, por exemplo.
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