i

Raquel Catrau de Sousa

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “Agentes Nervosos: Toxicidade e Terapéutica” referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob a
orientagdo, respetivamente, da Dra. Maria Manuel Grincho, da Dra. Judite Neves e do Professor Doutor Saul Pereira da Costa
e apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciagao na prestagao

de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Junho 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Raquel Catrau de Sousa

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “Agentes Nervosos: Toxicidade e Terapéutica” referentes a Unidade
Curricular “Estagio”, sob a orientacdo, respetivamente, da Dra. Maria Manuel Grincho, da Dra. Judite Neves e do
Professor Doutor Saul Pereira da Costa e apresentados a Faculdade de Farméacia da Universidade de Coimbra, para
apreciag@o na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacduticas

Junho 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Fonte da imagem da capa: https://www.chairish.com/product/791 192/vintage-glass-pharmacy-

bottles-set-of-3



Declara¢do de Autor

Eu, Raquel Catrau de Sousa, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2012147655, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contelido do Documento Relatorio de Estagio e Monografia intitulada “Agentes Nervosos:
Toxicidade e Terapéutica” apresentados a Faculdade de Farmécia da Universidade de
Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagdo ou expressdo, por mim utilizada, estd referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de

Autor, 3 excegdo das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 23 de Junho de 2018.
Roge) v 4 SeAS—



Agradecimentos

Agradeco ao Professor Doutor Saul Pereira da Costa por todos os conselhos,
orientagao e também por manter a sua porta sempre aberta.

As equipas da Farmacia Grincho e da Direcio de Produtos de Saiide do Infarmed,
I.P., pela transmissao de conhecimento e primeira experiéncia com o mercado de trabalho.

Aos meus amigos, os melhores cheerleaders e criticos, por tornarem tudo numa
aventura.

Ao Ruben Alves, por ser um exemplo de otimismo.

Devo um agradecimento especial ao Yoshimitsu, por me ensinar o valor de um bom
backup e da espiritualidade.

Por fim, devo a minha gratidao a minha familia e ao esfor¢o de varias geragoes que,
direta ou indiretamente, permitiram que eu concluisse a derradeira etapa do meu percurso
académico.

Ao Afonso, por ser exatamente como € e gostar de mim exatamente como sou.

Ao pai, por me dar sempre espago para contra-argumentar, mesmo quando nao
gosta daquilo que tenho a dizer.

A mae, por ser, desde o inicio, a minha bussola e companheira.



Indice

PARTE | - Relatérios de Estagio em Farmacia Comunitaria e Assuntos

Regulamentares
ADIEVIALUIAS ...ttt ettt ettt ettt sttt s sataeaenns 10
L. INEFOAUGAO. ..ottt ebe b s b s s b e b e s s ebe s b essebesseseseasebensesessesessasesensesensene Il
2. Parte A — Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria ......c.ccceeeeceeurereeccerencsccerencnccunenes 13
2.1 Farmacia Grincho — ConteXtUaliZAGA0 ........ccccceeeereerereieeieieieseseestseesess s e e sesssesesesesesssssssssenns 13
2.2 PONLOS FOITES ...ttt e ettt sttt ssssestaes I5
2.2.] Plano de EStAZIO ...ttt ettt sttt sttt 15
2.2.2 Integracao em equipa altamente qualificada ......c.ccceveeeoeurirencnccininccrr e 16
2.2.3 Medicao de parametros bioquimicos e fiSiolOZICOS ......ccruveveururenencucirereeeirireccreeeeene 16
2.2.4 Gestao de stocks, recegao, devolugao e armazenamento de encomendas.................... 16
2.2.5 Controlo de prazos de validade..........ccovvceuririncccerencncereecereeeeeseeeseereeeesseeesessenes 18
2.2.6 Aconselhamento farmaceutico € diSPENSA........cceccueurerecueureneeueerireeueereseeseeseseesessasesesessenes 18
2.2.7 Conferéncia de receituario e faturagao MeNnSal..........cceeicvreinecineereerereererenerennene 19
2.2.8 Execugao de montras e organizagao de liNeares.........cccooeeveeurenevccunencnceenencnceeseseneennenes 21
2.3 PONLOS FraCos ...ttt sss s ssssssssessssesssaes 21
2.3.1 Lacunas na formagao aCAdEMICA .........ccereeverereererereereeerereerereeereeesesseseseesesensesessesessrsesensesessens 21
2.3.2 NOMES COMEICIAIS.....uoviuiiuiniiiiriiricicr s ssssesss s ssssssssaes 22
2.3.3 Preparagao de manipulados..........c.c.oeccuririnccucininccicntcceise sttt 22
2.3.4 AAMINIStragao de iNJELAVEIS.......ccecueururecucuririreieietrt ettt s sttt sttt seaen 23
2.3.5 ServiGOS PEIrMANENLES........ccocoeuerecucrrireeaereereeseseeseeaeseaseesese s eseaesessastaesessestaesessastacsessatacsessenes 23
2.4 OPOrtUNIAAES......ceveeceeirecncieireeeieere ettt sttt s et ae s taesessastaesesanes 23
2.4.]1 Diversidade de ULENLES ... sssesssessssessssssssaes 23
2.4.2 FOrmagao COMPIEMENTAN ..ottt ettt sttt ettt st 24
2.4.3 NUMEIro de @StAZIANIOS c...cuveueueerieueieirieieieie ettt ettt ettt sttt st e s st seaees 24

2.5 AMBAGAS ...ttt ere s ere s e aebe s be s e b e s ebe s s e b e s e b e s b ess s e s e s e b ensebe s s s ese s ebensebensesenensenan 24



2.5.1 Produtos esgotados/rat@ados ..........ccoeeceurerereucurureneucueeneseeseeseseesesseseesesseseaesessestaesessessacsessenes 24

2.5.2 Atendimento Nao iNndiVidUaliZado.........c.c.cueeeeeuririeccrineecerccereccee e 25
2.5.3 Competicao de grandes superficies comerciais e farmacias adjacentes............cccccucn... 25
2.5.4 CoNtexXto SOCIOBCONOMICO ......ccueeueemicrriensieieieaeaeseeeseasesessesessesesesesessssasssssesssesssessaes 25
2.6 CASOS PratiCOS ...cuueueuiiuicnicieicisiseieieseteieasese st ae st sttt s st se e sseaesssesstacs 26
3. Parte B — Relatério de Estagio em Assuntos Regulamentares...........cccccocveurevicicnncnrencnncnn. 28
3.1 Infarmed — CoNteXtUAliIZAGAO ........cceeeveeereeeeeeeteeeeeeee ettt s e s s s s s s seseseseananes 28
3.2 PONLOS FOILES ...ttt sttt st s st s st bt s st st s et seeas 29
3.2.1 Plano de ESTAZIO .....cccueueicicireeccirtecicine ettt ettt sttt 29
3.2.2 EQUIPA .ttt ettt ettt sttt sttt 30
3.2.3 Politica KAUZEN .......ccuiiiiiiiciiciiciicca st saas 30
3.2.4 Aprendizagem da legislagao VIgENLE .......ccceruviveueererecncireniceericeeereeenessetesesseeesessaeaenenne 30
3.2.5 Cooperagao entre Autoridades COMPELENLES..........coueeeueurerecreerereereeresecneereseesesseseenenne 32
3.3 PONELOS FIraCos ...cuuiiiciieiccicisi sttt ettt sttt sttt s e 33
3.3.1 LaCUNas N fOrMAGAO.......uirireeireriecreecreeercreeereresessesesessesessesessesesessesessesessasessnsesensesensesesensosen 33
3.3.2 RECUISOS HUMANOS ...ttt sttt ettt sttt nas 33
3.3.3 Acesso a todas as areas de intervengao do DPS............eeceeeereeeeeereeereeee s 34
3.4 OPOrtUNIAAAES........eeeeeeeeceeiieeereereeee et s et sseseae s s et aesesans 34
3.4.1 DIinamica d& MEIrCAdO.....ccceururiucucerieeicireecietststeaet sttt s sttt tseeaenes 34
3.4.2 Acesso 2 dOCUMENLACAO AE SUPOITLE .....cucueeiucuceriecuetreseeaeesaeesessastesessastesessasesaessassasaenns 35
3.5 AMEAGAS ...ttt b bbb b e s e b et e b et e b Rs s b e R b e R et ebensebensebens s erenteren 35
3.5.1 Definigao de Dispositivo Médico abrangente............coceeeceureeevccerenerceerenereeereseseeereneseenne 35
3.5.2 Organismos NOLIfICAAOS ........ccocueururereueiririceirireceireeeetreeee et ssesesese s tesessaseaenenns 36
3.5.3 LODDYING ...ttt ettt sttt 36
4. CONCIUSAO. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt aene 38

Referéncias BiblIOGrafiCas ...ttt ettt sttt 39



PARTE Il - Monografia Agentes Nervosos: Toxicidade e Terapéutica

ADIEVIALUIAS ...ttt ettt sttt ettt s ataeaene 43
RESUMO .ttt ettt sttt sttt s st eans 44
AADSTIACE ..ottt ettt ettt ae e 44
L. INEFOAUGAO. ..ottt ettt ebe e be e e ebe s b e s b e e s ese s e b e s besassesassesansesessesassnsesansesasenne 45
2. CAACLEIIZAGAO .ovcueeeeeerereteeeietetete et se e st esesese e s s s esesesessesesesesessssssesesesesesssssesesesessssesesesesessnnes 48
3. MECANISIMO A ACAO0.....ciuieeceeeereecreecreererere e ere s ese s esessesesseseseasesessssensesessasesensesensesessanerensesen 51
4. TOXICIAAAE. ..ttt ettt ettt ettt 54
D, MaNifeStagoEs ClINICAS....c.covevererireieretieereeereteeee e rese s b s ese s sesesesessesesseseseasesensesensesessasenen 55
6. AbOrdagem TEIrAPEULICA ....c.ceeueeuercueieieieueieaeiseaeeseaeeese st ese st sseseseasssessssesesseaesseasssassssass 57
7. CONCIUSAO.....ceieceieecceicc ettt sttt ettt ssees 63
Referéncias BibliOZrafiCas.......ccirvcurircurircurircirieirecireetrecireeisees et seses st seses st sseaess st sseaeseeas 64

ANEXOS ...ttt ettt ettt bt bbbt 72



PARTE |
Relatérios de Estagio em Farmacia Comunitaria e Assuntos

Regulamentares

Estagios realizados, respetivamente, na Farmacia Grincho, na Parede, de Setembro a
Dezembro de 2017, sob orientagao da Dr.? Maria Manuel Grincho e no Infarmed -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I. P., em Lisboa, de Janeiro a

Abril de 2018, sob orientagao da Dr.? Judite Neves



Abreviaturas

ANF - Associacao Nacional das Farmacias

CAMD - Competent Authorities for Medical Devices

COE - Contracecao Oral de Emergéncia

COEN - Compliance and Enforcement Group

DCI - Denominagao Comum Internacional

DIV - Dispositivos de Diagnostico In Vitro

DM - Dispositivos Médicos

DPS - Diregao de Produtos de Saude

EEE - Espago Econémico Europeu

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FG - Farmacia Grincho

IMC - indice de Massa Corporal

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

ON - Organismos Notificados

SNS - Sistema Nacional de Saude
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I. Introducio

No ambito da conclusao do ciclo de estudos em Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, segundo o estabelecido na Diretiva 2013/55/EU, do Parlamento Europeu e do
Conselho de 20 de Novembro de 2013 (Art® 44°, n°2), é obrigatoria a realizagio de um
estagio curricular em Farmécia Comunitaria, sob orientagio do Diretor Técnico da mesma.("

O estagio curricular é caracterizado desta forma, como sendo uma etapa fulcral na
finalizagao da transi¢ao entre o mundo académico e o profissional, permitindo uma aplicagao
pratica e num contexto real dos conhecimentos tedricos adquiridos durante os primeiros
quatro anos de ensino.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) permite o
desdobramento das horas de estagio nas seguintes modalidades:

e Estagio s6 em Farmacia Comunitaria — minimo de 810 horas (30 ECTS; | ECTS =27

horas de trabalho);

e [Estiagio em Farmacia Comunitaria e outra area do medicamento como Farmacia

Hospitalar — minimo de 648 horas de Farmacia Comunitaria (24 ECTS), desde que
o/a Estudante tenha realizado num dos dois anos anteriores pelo menos um Estagio

de Verao de duragao nao inferior a um més (163 horas) em Farmacia Comunitaria.

A que acresce:

¢ Um minimo de 270 horas de Farmacia Hospitalar ou de outra area do medicamento

(10 ECTS).?

Considerando a definicdo de Ato Farmacéutico, presente no Cédigo Deontolégico
da Ordem dos Farmacéuticos, Art.6, as areas de aplicagdio do conhecimento farmacéutico
nao se aplicam somente no contexto de preparagao, armazenamento e dispensa de
medicamentos de uso humano, veterinario e dispositivos médicos na farmacia comunitaria,
mas envolvem todas as atividades que decorrem durante o ciclo de vida do medicamento.®
Neste sentido, considerei a segunda modalidade de estagio disponibilizada pela FFUC a mais
abrangente e completa, oferecendo uma visao global do mercado de trabalho.

Realizei assim estagio curricular na Farmacia Grincho (FG) entre setembro e
dezembro de 2017, sob orientagao da Dra. Maria Manuel Grincho e no Infarmed -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P., Direcao de Produtos de
Saltde (DPS) entre janeiro e abril de 2018, sob orientagao da Dra. Judite Neves.

Neste relatorio, dividido em duas partes, sera feita uma reflexao final acerca da

experiéncia e conhecimentos adquiridos durante os estagios, escrito em formato de duas
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analises SWOT.

Este modelo de analise implica a avaliagdo do ambiente externo e interno de uma
entidade ou atividade desenvolvida.

No ambiente interno existem as Strengths (forcas), caracteristicas positivas que
distinguem o sujeito da competicao e Weaknesses (fraquezas), caracteristicas que impedem o
sujeito de desempenhar as suas fungoes na sua plenitude.

No ambiente externo existem as Opportunities (oportunidades), que consistem em
fatores externos ao sujeito avaliado, que lhe permite obter uma vantagem competitiva e
Threats (ameacas), fatores que possuem o potencial de prejudicar o sujeito."”

Sera analisado o estdgio na Farmacia Grincho na Parte A e o estagio no Infarmed, I.P.
na Parte B, sendo que em ambas as andlises, serao analisados primeiro os fatores internos e
posteriormente os externos.

Apos as andlises SWOT, serao tecidas algumas consideragoes finais sobre os estagios

realizados.
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2. Parte A - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

2.1 Farmacia Grincho - Contextualizaciao

A Farmacia Grincho situa-se na localidade de Parede, pertencente a freguesia de
Carcavelos e Parede, concelho de Cascais, distrito de Lisboa, encontrando-se sob a Direcao-
Técnica da Dr.* Maria Manuel Grincho.

Inserida num contexto urbano, é uma farmacia com mais de 40 anos, caracterizada
pela decoragao tradicional, sendo frequentada pelos habitantes da zona, considerados os
utentes frequentes ou fidelizados a farmacia, utentes da Clinica SAMS da Parede, utentes da
Clinica Dentaria Lusodente, Clinica Dentaria Rident, da Clinica de Tratamento Creta, do Lar
de idosos “Os Girassois” e turistas que frequentam a regiao durante a época balnear.

Encontra-se em funcionamento de segunda-feira a sabado das 9h as 20:00h, sem
pausa para almogo. Nos dias estabelecidos pela escala de farmacias de servigo, encerra as
22h e permanece em regime de servicos permanentes até a hora de abertura no dia
seguinte.

O quadro de pessoal da FG é composto por quatro farmacéuticos, incluindo a
diretora-técnica, um técnico de farmacia e um auxiliar de farmacia. A equipa € caracterizada
pelo aconselhamento farmacéutico de exceléncia, sendo altamente qualificada, dindmica,
multifacetada e experiente, tendo cada membro um papel preponderante para o bom
funcionamento da farmacia e satisfagao dos utentes, sendo esta a prioridade da unidade.

Exteriormente, a farmacia encontra-se identificada pelo simbolo “Cruz Verde”,
letreiro e placa identificativa. Possui também informagao acerca do horario de servico e
mapa de escala de servigo das farmacias em regime de servicos permanentes no concelho.

Interiormente, é possivel distinguir oito divisdes funcionais, distribuidas em trés pisos:

Rés-do-chao:

e Sala de atendimento ao publico: constituida por um balcao com cinco postos de
atendimento, armarios abertos onde se encontram expostos produtos de
Dermocosmética e Puericultura e, por tras do balcio de atendimento, armarios
abertos com medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e dispositivos
médicos. Possui também uma balanca para medicio de peso, altura e indice de Massa
Corporal (IMC), um esfigmomanometro e duas montras;

e Sala de atendimento privado ao publico: zona de atendimento privado, geralmente

utilizada para determinagio de parametros bioquimicos e fisiologicos e
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aconselhamento farmacéutico em casos cujo foro pessoal implique um maior nivel de
privacidade;

e Sala de Rece¢do de encomendas e armazenamento de medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e MNSRM: inclui o local dedicado a recegcao de encomendas, o
frigorifico de armazenagem de compostos termolabeis e os armarios com gavetas

deslizantes onde estao armazenados os MSRM e a maioria dos MNSRM.

Primeiro piso subterraneo:

e Armazém de produtos cosméticos excedentes: consiste no local de armazenamento de
produtos de Dermocosmética e Puericultura, adquiridos em maiores quantidades,
que nao possuem lugar de exposicao na sala de atendimento ao publico;

e Gabinete da diretora-técnica/Gabinete para administracdo de injetaveis: local onde se
encontra arquivada toda a documentagao cientifica, legal e administrativa da farmacia
disponivel para consulta. Funciona também como gabinete para administragao de
injetaveis, dispondo de todo o material necessario, incluindo maca, material de
esterilizagao e contentor para residuos perfurocortantes ou de origem bioldgica;

e laboratério: local de preparagcio de manipulados, possuindo o equipamento
laboratorial, matérias-primas e documentagao cientifica necessarias para o efeito;

e Sala dos funciondrios: trata-se de uma zona de refeicoes e descanso para os

funcionarios da farmacia.

Segundo piso subterraneo:
e Armazém de produtos médicos excedentes: consiste no local de armazenamento de
MNSRM, MSRM e dispositivos médicos adquiridos em maiores quantidades, que nao
possuem lugar de exposi¢ao na sala de atendimento ao publico ou na sala de recegao

de encomendas e armazenamento.

Considera-se assim que a FG possui todas as condigoes tanto a nivel de pessoal
como de instalagoes consideradas como essenciais para o adequado exercicio de fungoes, de
acordo com os parametros estabelecidos pelo manual de Boas Praticas de Farmacia

Comunitaria.®
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2.2 Pontos Fortes

2.2.1 Plano de Estagio

Para que o estagio curricular possa decorrer de forma produtiva, este deve ser
estruturado sob a forma de um processo de aprendizagem gradual, de maneira a permitir a
integracao dos conhecimentos teéricos no contexto do ambiente profissional.

Uma das caracteristicas preponderantes num atendimento ao publico eficaz é a
rapidez no atendimento. No entanto, sem um conhecimento profundo da organizagao
particular da farmacia onde se trabalha, o processo de localizar os produtos torna-se
moroso, pelo que a primeira parte de um estigio curricular deve ser centrado na
aprendizagem dos sistemas de armazenamento da mesma.

Assim, as primeiras semanas de estagio foram designadas para a recegao e
armazenamento de encomendas, o que também permitiu o desenvolvimento da
familiarizacao com as dosagens, formas farmacéuticas e designagdes comerciais dos MSRM e
MNSRM, bem como aprofundar o conhecimento da disponibilidade, a nivel de mercado, de
dispositivos médicos e Dermocosmética.

A fase seguinte consistiu na realizacdo das medigSes de parametros bioquimicos e
fisiologicos facultados no estabelecimento, bem como acompanhamento dos farmacéuticos
ao balcao, possibilitando o primeiro contacto com os utentes e um aprofundamento dos
conhecimentos sobre o software Sifarma 2000°.

O atendimento ao publico foi sendo desenvolvido de uma forma organica e gradual,
passando da fase de observagao, para atendimento com observagao e aconselhamento por
parte dos farmacéuticos da equipa e, por Ultimo, pelo atendimento independente. Esta
progressao natural permitiu que o estagio decorresse com o minimo de ansiedade possivel,
facilitando o desenvolvimento do exercicio profissional de forma autonoma, fomentando
simultaneamente um ambiente de confianca e suporte por parte dos membros mais
experientes da equipa.

Simultaneamente a todo este processo, foi providenciada uma formagao
complementar extensiva na area de Dermocosmética, sob a forma de workshops especificos
para cada marca assegurados pelas empresas produtoras, bem como formagio em

organizagao de lineares, Puericultura e Dispositivos Médicos dada pelos colegas da FG.
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2.2.2 Integracdao em equipa altamente qualificada

A equipa da FG é caracterizada pela sua competéncia técnica, simpatia e paixao pela
sua profissao. Todos os elementos contribuiram para a formagao lecionada ao longo do
estagio, dando nao so as bases necessdrias para exercer a atividade farmacéutica como
também aconselhamento constante acerca da melhor abordagem a ter com os varios tipos
de utente, como fazer cross-selling e outros pormenores que diferenciam um excelente de
um bom farmacéutico.

Por observagao da dindmica da equipa e a conduta de cada elemento da mesma, pude
compreender o impacto que uma boa politica de trabalho, ética e espirito de entreajuda tém

sobre o dia-a-dia e, em ultima analise, rentabilidade de uma farmacia.

2.2.3 Medicdo de parametros bioquimicos e fisiologicos

A FG oferece uma ampla oferta de cuidados farmacéuticos, entre os quais se
encontra a medigao de parametros bioquimicos e fisioldgicos, nomeadamente a medigao de
perfil lipidico total, medicao de colesterol total, medicao da glicémia, da tensao arterial, IMC,
teste de gravidez e medigao do tempo de protrombina (INR).

No decorrer do estagio, foi possivel efetuar todos os testes realizados, com a
excegao do teste de gravidez, tendo sido feito aconselhamento acerca da utilizagao adequada
do mesmo durante alguns atendimentos ao balcao.

Foi assim possivel o aperfeicoamento da técnica de medigao e das varias técnicas de
comunicagao necessarias para um didlogo eficaz com o utente, uma vez que o momento de
medicao permite detetar casos de nao adesao a terapéutica, interagdes medicamentosas ou

necessidade de alteragao de dose e/ou dosagens.

2.2.4 Gestao de stocks, rececao, devolucio e armazenamento de encomendas

A FG pertence a uma rede de farmacias, a rede Claro. A pertenca a esta rede garante
O acesso a compras a pre¢os mais baixos e/ou com bonificagoes, o que permite uma maior
margem de lucro, bem como pregos mais competitivos e atrativos para os utentes.®
Para além disso, a participagao numa rede de farmacias permite o acesso a promogoes e
campanhas que nao existiriam de outra forma e que dinamizam a unidade.

Além das encomendas de grupo, também se realizam encomendas diarias para repor
os produtos vendidos ao longo do dia ou encomendas pontuais para satisfazer pedidos de

produtos com stock esgotado ou que nao costumam encontrar-se disponiveis na farmacia.
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Estas encomendas sao feitas a distribuidores grossistas, no caso da FG as compras sao feitas
maioritariamente a Alliance Healthcare, por ser um distribuidor que apresenta pregos
razoaveis para a maioria dos produtos.

No entanto, sao realizadas compras com outros distribuidores, o que permite
comparar precos entre estes, garantindo o melhor lucro para a farmacia.

Todo o processo de encomendas implica uma definicao de stocks, fulcral para o bom
funcionamento do estabelecimento, devendo ser estabelecido um equilibrio entre as
necessidades mais comuns dos utentes, o stock de produtos menos procurados mas
essenciais para uma farmacia funcional, o orgcamento disponivel e o espago de
armazenamento da mesma.

Para que o stock seja otimizado, deve ser definido no sistema informatico o seu valor
minimo e maximo, bem como feita uma avaliagao periddica do nimero de vendas mensais de
determinados produtos e ajustado o stock minimo e maximo de acordo com os valores
observados.

A recegao de encomendas é feita num sistema rotativo informal entre os colegas de
equipa, sendo fulcral a aten¢ao ao numero de unidades de cada produto, o prazo de validade,
preco de faturagao, preco de venda e margem de lucro. Caso a margem de lucro nao se
encontre dentro de certos parametros, deve ser alterado o pre¢o de todo o stock existente
para esse produto.

Por vezes, alguns dos produtos vém com quantidades incorretas ou nao
encomendados. Nestes casos, faz-se um pedido de devolugao, através do sistema
informatico e devolve-se o excedente ao distribuidor, no decorrer da entrega da encomenda
seguinte.

O armazenamento ¢ a fase final do ciclo de manutengao de stocks, sendo vital que
esta fase seja realizada de forma adequada, nao s6 para prevenir atrasos nao desejados no
atendimento ao utente bem como para evitar a venda de unidades com o prazo de validade
mais longo por comparagao com outras disponiveis. Erros no armazenamento podem levar
ao pressuposto de que se trata de um erro de stock e a que os funcionarios percam tempo
no sanar do problema, tempo esse que poderia ser aplicado noutras tarefas.

Deve ser tido em conta dois fatores durante a fase de armazenamento: o prazo de
validade e a ordem alfabética na organizagao das gavetas.

No caso do prazo de validade deve-se avaliar se as unidades do mesmo produto
possuem diferentes prazos de validade e caso se verifiquem varios prazos, deve ser seguida a

regra First Expire, First Out (FEFO). Ou seja, o produto com o prazo de validade mais curto
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deve ser o primeiro a sair, devendo ficar na frente da gaveta.

Caso todas as unidades possuam prazos iguais, deve ser seguida a regra First In, First
Out (FIFO). Ou seja, a unidade mais antiga deve ser a primeira a sair, ficando na frente da
gaveta.

Por fim, os produtos devem encontrar-se organizados por ordem alfabética, por

nome comercial (aqueles que o possuam) ou por principio ativo (no caso dos genéricos).

2.2.5 Controlo de prazos de validade

Como foi supramencionado no ponto anterior, durante a recegao dos produtos deve
ser verificado o prazo de validade de cada unidade. Caso o prazo de validade de uma
unidade seja inferior ao prazo de validade introduzido, para o produto, no sistema
informatico, deve ser feita alteragao do prazo de validade nesse mesmo sistema.

Periodicamente, deve ser gerada, através do sistema informatico, uma lista dos
produtos com prazo de validade a caducar nos proximos trés meses. Os produtos
mencionados devem ser identificados e localizados, no sentido de verificar se o prazo de
validade mencionado se encontra correto, dar prioridade na venda as unidades com o prazo

de validade proximo e evitar venda de unidades com prazo de validade expirado.

2.2.6 Aconselhamento farmacéutico e dispensa

O ultimo passo na integracio do estagiario no ambiente profissional consiste no
desenvolvimento das competéncias necessarias para um atendimento ao balcao eficaz.

E fundamental uma preparacio tedrica forte, nomeadamente em areas como a
farmacologia, fitoterapia, acompanhamento farmacoterapéutico e fisiopatologia, bem como
em areas como a dermocosmeética, dispositivos médicos e puericultura.

No entanto, as competéncias pessoais ou soft skills permitem tornar um atendimento
cientificamente competente, num atendimento com uma maior componente humana
permitindo a criagao de lagos de confianga com o utente, lagos esses. que por sua vez,
permitem acesso mais facil aos habitos do utente, nomeadamente como tomam a medicagao,
qual o nivel de adesao a terapéutica e se possuem algum problema de saude de foro mais
pessoal do qual, de outra forma, nao teriamos conhecimento.

Estas competéncias apenas comegam a ser aplicadas num contexto pratico durante o
estagio, pelo que o atendimento e dispensa consistem nas atividades desenvolvidas mais
importantes.

Foram desenvolvidas, ao longo de todo o percurso do estagio curricular, as
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competéncias de capacidade de comunicagao, rapidez e eficacia na resolugao de problemas,
atengao ao detalhe e cross-selling. Neste sentido, a orientagao por parte da equipa foi fulcral
para o sucesso desta fase do ensino.

No caso particular da dispensa de MSRM, ¢ vital avaliar as doses prescritas, a forma
farmacéutica, a dimensao da embalagem e, para utentes fidelizados e com ficha na farmacia,
verificar que a medicagao atual coincide e nao interage com a medicagao antiga. Deve-se
perguntar sempre se o utente prefere o medicamento genérico ou o de marca, se prefere a
opgao mais barata ou/e se tem preferéncia por algum laboratorio especifico.

No caso dos produtos de venda livre (dermocosmética, suplementos alimentares,
produtos veterinarios, dispositivos médicos, produtos de estomatologia, MNSRM e
puericultura), estes podem ser vendidos num contexto de cross-selling, por solicitagao de
um produto especifico por parte do utente ou por aconselhamento farmacéutico.

E no contexto dos produtos de venda livre que se torna fulcral uma boa analise por
parte do farmacéutico, uma comunicacdo de exceléncia entre as partes intervenientes e

acesso e avaliagdo do historial clinico e necessidades do utente, de forma a garantir um

servigo seguro e satisfatorio para a populagao.

2.2.7 Conferéncia de receituario e faturacao mensal

Atualmente podemos distinguir dois tipos de receitas: a receita eletronica e a receita
manual.
No caso da receita manual, mais antiga, deve ser feito um procedimento de validagao
da receita, devendo ser verificado:
e Utente;
e Vinheta do médico prescritor;
e Entidade responsavel e numero de beneficiario;
¢ Quantidade de unidades prescritas;
e Excecao para prescricao manual devidamente assinalada;
e Auséncia de rasuras ou rasura devidamente datada e assinada pelo médico prescritor;
e Assinatura do médico prescritor;

o Validade da receita.

Apos a dispensa as receitas devem ser assinadas pelo utente e pelo farmacéutico,
devendo estar devidamente identificada a data da dispensa.

Devem-se confirmar os organismos e separar as receitas por organismos e lotes.
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No caso da receita eletrénica, existem dois subtipos, a materializada e a nao
materializada. Estas simplificam o processo do atendimento e dispensa, uma vez que nao
possuem erros de validagao, sendo apenas necessaria a verificagdo da assinatura do médico
prescritor, no caso da receita eletrénica materializada.

Quando os lotes se encontram completos e ordenados, sao impressos os verbetes
de identificacao do lote onde constam:

e Nome da farmicia e cédigo da Associagao Nacional das Farmacias (ANF);
e Organismo;

e Més e ano;

e Codigo tipo e nimero sequencial de lote;

e Nudmero de receitas;

e PVP dos medicamentos;

e Encargo da entidade comparticipadora;

e Encargo dos utentes.

O verbete devera ser carimbado e associado ao seu lote respetivo.

No final do més realiza-se o fecho informatico dos lotes, iniciando-se no més
seguinte uma nova série. Os lotes de cada organismo sao agrupados e sao emitidos, em
quadruplicado, dois documentos: a Fatura Mensal dos Medicamentos e a Relagao Resumo de
Lotes.

A Fatura Mensal dos Medicamentos consiste no numero de lotes e de receitas, os
valores totais de Preg¢o de Venda ao Publico (PVP), encargos totais das entidades reguladoras
e dos utentes.

A Relagao Resumo de Lotes possui as mesmas informagoes do verbete de
identificagcao, mas refere-se a totalidade dos lotes de cada organismo.

O receituario correspondente ao Sistema Nacional de Saiude (SNS) e toda a
documentagao respetiva sao recolhidos e transportados para uma entidade competente,
onde sera verificada a documentagao e determinado o valor em divida a farmacia por parte
do SNS.

O receituario de todos os outros organismos € enviado a ANF, que reenvia os
receituarios para os respetivos organismos.

Receitas com erros na validagao implicam uma nao devolugao da comparticipagao a
farmacia, levando a perdas na margem de lucro final da mesma, pelo que a devida

aprendizagem de todo este processo € fundamental.
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2.2.8 Execucao de montras e organizacao de lineares

Com a mudancga do paradigma profissional, em que as margens de lucro deixaram de
ser tao largas e a crise limitou o poder de compra dos utentes, foi necessaria uma
intervengao nas farmacias, com abordagens centradas no conceito de marketing.

Neste sentido, tornou-se comum o contacto com os utentes através das redes
sociais (Ex: Facebook, Instagram), a criacao de cartoes de utente especificos para a farmacia
ou adesao ao cartio Sauda, a execugao de montras e organizagao de lineares.

Ao longo do estagio de Verao (realizado na FG) e curricular, foi possivel contribuir
para a arrumagao de lineares e execucao de montras sazonais (Ex: produtos solares - no
Verao - e imunoestimulantes - no Inverno), bem como participar na decoragao natalicia da
farmacia.

Estas estratégias atraem o utente a farmacia, tornam as agdes promocionais mais
evidentes e proporcionam aumento do numero de vendas.

As agoes de dinamizagao sao executadas de acordo com a época do ano, zonas frias
(zonas de menor visibilidade e dificil acesso) e quentes (zonas com maior visibilidade e
circulagao), posicao e altura dos produtos (os que se pretende que tenham maior visibilidade
devem estar ao nivel dos olhos, devem encontrar-se por marca e, dentro da mesma, por
categoria). Dessa forma, é possivel promover a visibilidade de produtos mais baratos,
inovadores ou produtos/MNSRM considerados “tipicos” de época sazonal e que pode

facilitar as compras por impulso (Ex: cremes com FPS, repelentes de insetos, vitamina C).

2.3 Pontos Fracos

2.3.1 Lacunas na formac¢ao académica

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da FFUC, encontra-se
estruturado por areas curriculares, sendo que a maioria das unidades curriculares se
centram nas areas de Ciéncias Fisico-Quimicas e Ciéncias Farmacéuticas. O MICF é um
curso caracterizado por possuir um maior foco na componente teorica de ensino, existindo
alguma subvalorizagao da integragao de conceitos tedricos no contexto pratico.

Seria interessante desenvolver mais atividades potenciadoras de soft skills e
atendimento farmacoterapéutico, como por exemplo a criagio de uma farmacia piloto que
permitisse simular o ambiente real das farmacias comunitarias, bem como analise de mais
case studies nas multiplas cadeiras que compoem este curso superior. Desta forma, nao sé
facilitaria a interiorizacao dos conhecimentos, como também permitiria integrar e associar
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conceitos de varias valéncias diferentes.

Como contraponto, € de valorizar a iniciativa da instituicao de ensino na promogao
do Estagio de Verao, oportunidade que permite colmatar alguma inexperiéncia e ter
contacto com as varias areas de intervencao farmacéutica.

Também foi observada algumas lacunas nos conhecimentos acerca de puericultura,
dispositivos médicos, dermocosmética, estomatologia e produtos de uso veterinario. No
entanto, podemos argumentar que a unidade curricular de Dermocosmética providenciou as
bases suficientes para o atendimento ao utente e que as restantes areas mencionadas podem
ser melhoradas através de estudo independente, por parte do profissional de salde ao longo
da sua carreira profissional. Uma melhoria interessante poderia consistir na integracao da
unidade curricular Dispositivos Médicos no curriculo obrigatério, ou permitir que os
estudantes realizassem mais do que uma unidade curricular opcional, no 5° ano.

Em conclusao, considero que o MICF, tal como todos os cursos superiores, possui
espaco para algumas reformas curriculares ou dinamizacao das atividades extracurriculares,
nao considerando, apesar disso, que quaisquer lacunas detetadas tenham impedido o bom

decurso do estagio.

2.3.2 Nomes comerciais

Ao longo do MICF, os principios ativos sao mencionados pela sua Denominagao
Comum Internacional (DCI). Esta atitude, correta do ponto de vista cientifico e pedagogico,
produz alguma confusao no contexto real, em que os farmacos sao muitas vezes
mencionados pelo seu nome comercial (Ex: um utente pedird Lexotan®, mas o estagiario
estara mais habituado ao Bromazepam).

Esta questao promove alguma inseguranca durante o atendimento, mas a
estruturagao do plano de estagio eliminou em parte o problema, uma vez que antes de
iniciar esta fase, existiu a fase de recegao e armazenamento de encomendas, que permitiu

uma interiorizacao e associacao dos diferentes nomes comerciais aos seus DCI.

2.3.3 Preparacao de manipulados

A preparagao de manipulados, um servigo cada vez mais em desuso, esta a perder
preponderancia nas farmacias portuguesas, nao sé por motivos de higiene e controlo de
qualidade, como também por serem produtos geralmente mais caros do que produtos de
origem industrial equivalentes.

Por estes motivos, é expectavel que nao sé as farmacias invistam menos recursos na
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prestacao deste tipo de servigo, como o utente nao tera tanta tendéncia para requisitar um
produto significativamente mais caro.
No entanto, teria sido uma mais valia para o estagio ter tido maior contacto com

esta valéncia profissional.

2.3.4 Administracao de injetaveis

As farmdcias portuguesas podem administrar vacinas nao incluidas no Plano Nacional
de Vacinagao e outros produtos injetaveis. Para que esse servigo seja fornecido, é necessario
que este seja providenciado por um farmacéutico com formagao complementar especifica
reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos.

A FG disponibiliza durante a duragao do seu horario de servico a administragao de
injetaveis aos seus utentes, estando sempre um farmacéutico com a formagao necessaria no
turno da manha e da tarde.

Uma vez que nao me encontrava qualificada para exercer esta fungao, nao tive

oportunidade de a realizar, o que considero ser um dos meus pontos fracos.

2.3.5 Servicos permanentes

Uma a duas vezes por més, a FG presta servico permanente, funcionando das 9h até
as 22h com portas abertas ao publico e, a partir dessa hora até as 9h do dia seguinte,
prestando atendimento através de um postigo.

Nao tive oportunidade durante o estagio de realizar servicos permanentes, pelo que

considero este um ponto fraco na minha formagao.

2.4 Oportunidades

2.4.1 Diversidade de utentes

A populagio utente da FG é relativamente heterogénea, existindo uma maior
percentagem de populagiao idosa, verificando-se equilibrio entre as varias faixas etarias.
Durante a época balnear aumenta a diversidade da populagiao, com utentes de varias classes
sociais, faixas etdrias e niveis de formagao, o que permitiu contacto com uma ampla gama de

necessidades, patologias e produtos farmacéuticos.
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2.4.2 Formagdao complementar

Ao longo do estagio surgiram multiplas oportunidades de formagao adicional na area
de dermocosmética, nomeadamente das marcas Vichy®, Ducray®, Klorane®, Bioderma® e La
Roche Posay®.

Também foi fornecida formagao sobre suplementos alimentares, com a marca
PharmaNord®.

Estas formagoes permitiram expandir o conhecimento sobre as dreas mencionadas,

melhorando significativamente a capacidade de atendimento e aconselhamento ao utente.

2.4.3 Numero de estagiarios

Ao estagiar em Lisboa e fora da época com maior nimero de estagiarios (Janeiro-
Julho), pude ter o privilégio de ser a Unica estagiaria na FG, durante toda a duragao do
estagio.

Esta particularidade do estagio permitiu ter acesso a apoio constante por parte da
equipa, muitas horas de atendimento e aconselhamento ao utente e oportunidade de assistir

a todas as formagoes disponiveis.

2.5 Ameacas

2.5.1 Produtos esgotados/rateados

Ciclicamente, surgem periodos de caréncia de medicamentos, tornando-se impossivel
dar resposta as necessidades da populagao. Estes periodos surgem na sequéncia de os
produtos se encontrarem esgotados ou rateados, por a produgao ter sido temporariamente
suspensa, ou por a descida de prego dos medicamentos em Portugal tornar a exportagao
mais lucrativa, tornando o abastecimento do mercado nacional mais lento.

Para além de prejudicar a margem de lucro da farmacia, esta situagao implica uma
diminuigao na credibilidade da classe profissional, uma vez que a maioria dos utentes nao é
conhecedora do funcionamento do mercado, assumindo que a situagao resulta de uma
gestao incompetente por parte da farmacia, em si mesma.

Destaca-se a auséncia do MSRM Doce Alivio®, ao longo da duracio total do estagio,
situagao que afligia uma porgao significativa dos utentes geriatricos, que queriam esse

produto, recusando quaisquer alternativas.
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2.5.2 Atendimento nao individualizado

A FG possui um espago de atendimento relativamente pequeno, possuindo apenas
um balcao com varios postos de atendimento. Quando se associa a esta caracteristica
periodos de grande afluéncia, torna-se dificil realizar aconselhamento individualizado e cioso
da privacidade do utente.

Além disso, o facto de estarem ao lado colegas mais experientes e conhecidos pelos
utentes fidelizados, catalisou alguns momentos em que utentes (geralmente mais idosos)
pediam opiniao e aconselhamento ao colega, nao sé interrompendo o atendimento de outro
utente a ser atendido por este, como também colocando em causa as capacidades da

estagiaria.

2.5.3 Competicao de grandes superficies comerciais e farmacias adjacentes

A FG encontra-se rodeada por outras entidades que competem e interferem com o
volume de vendas da farmacia, nomeadamente a Well’s, localizada no Continente Bom Dia
de Parede, a loja de produtos naturais Ervalena, o Centro Ortopédico da Parede e as
farmacias S.Pedro, Aisir, Artur Brandao, Macau, Madorna, Junqueiro e Sacoor, que se
encontram todas entre 0.1 a 1.9 km de distancia da FG.

Os locais de venda de MNSRM, produtos naturais e suplementos alimentares
constituem uma ameaga, nao sé em termos economicos, mas também por contribuirem para
a banalizagao da automedicagao. Esta atitude, associada ao perigo real de interagao entre
MSRM e produtos de venda livre, gera perigos para a saude do utente e aumento de
encargos para o SNS.

Esta concorréncia permite que a farmacia seja sujeita a comparagdes, nao sé acerca
de precos de MNSRM e produtos de venda livre, como também pela nao cedéncia de MSRM
sem receita médica. Estas comparagoes geram momentos de tensao durante o
aconselhamento, podendo levar a perda de oportunidades de venda de utentes pontuais e

até ao abandono de utentes fidelizados.

2.5.4 Contexto Socioeconémico

A conjuntura econdmica e social tem afetado as farmacias, em particular a partir do
ano de 2008, em que o poder de compra da populagiao sofreu uma redugao drastica.
Ocorreu ao longo da ultima década uma consistente quebra nas margens de

comercializagao, obrigando as farmacias portuguesas a explorarem novas fontes de
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rendimento (como por exemplo a criagao de servigos de nutrigao, podologia ou cuidados
capilares) ou a criarem um conceito de marketing inovador e apelativo para os utentes.
Simultaneamente, surgiu um novo tipo de utente, mais exigente, informado e com pouca
confianga na classe farmacéutica. Este tipo de utente entra na farmacia sabendo de antemao
exatamente o que deseja levar, pedindo algo a conselho da internet, pessoas conhecidas ou
programas televisivos, desconfiando do aconselhamento farmacéutico e considerando uma
recusa de dispensa (por exemplo, por auséncia de receita médica) como uma afronta
pessoal.

A crise também criou grandes dificuldades economicas a muitas familias, que por
vezes nao possuem dinheiro suficiente para comprar toda a medicagao prescrita pelo médico
ou que nao querem gastar dinheiro na consulta médica e pretendem levar um MSRM sem
receita médica. Pode argumentar-se de que esta mudanga de paradigma obriga as farmacias a
renovarem o seu leque de servigos, a estreitarem os lagos com a comunidade e a
modernizarem-se, retirando proveito de uma situagao calamitosa. Podemos também
argumentar que as novas necessidades e exigéncias dos utentes permitem que os
farmacéuticos melhorem as suas competéncias comunicativas e a sua empatia. Paralelamente
surgiu uma tendéncia, por parte da geréncia das farmacias, para limitar os fatores
desestabilizadores, observando-se nao s6 um aumento nos horarios de servico das
farmacias, como também aumento da carga horaria semanal e diminuicao na remuneragao
salarial dos funcionarios das farmacias.

Toda esta conjuntura cria um contexto profissional desafiante, exigindo dos
farmacéuticos um atendimento de exceléncia e personalizado para cada utente, associado a

horarios mais esgotantes e com remuneragao menos aliciante.

2.6 Casos Praticos

Caso |

Utente, de aproximadamente 40 anos, possui receita eletronica de Omeprazol 20mg,
28 unidades. Questionei se desejava o medicamento de marca ou genérico, ao que surgiu a
frequente questao de se o genérico seria “a mesma coisa” e a de que desejava adquirir o
“melhor”.

Esclareci que os genéricos sao bioequivalentes aos medicamentos de marca,
esperando-se por isso o mesmo efeito terapéutico e que a diferenga de prego prendia-se

nao com a qualidade, mas com o investimento feito durante o seu desenvolvimento por
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parte da empresa detentora da patente da substancia ativa.

Noutro caso similar, a utente tinha aproximadamente 80 anos, necessitando de uma
explicacao adaptada ao seu grau de educagao, pelo que foram utilizadas metaforas de forma
a explicar o conceito de bioequivaléncia.

Em ambos os casos, os utentes decidiram optar pelo medicamento com a melhor

relagao custo/beneficio, que nestes casos eram os genéricos.

Caso Il

Utente do sexo feminino, de aproximadamente 30 anos, solicita a “pilula do dia
seguinte”.

A contracegao oral de emergéncia (COE) é um método utilizado para prevenir a
gravidez, nas situagdes em que nao foram utilizados métodos contracetivos ou estes tenham
falhado e a sua efetividade encontra-se condicionada pelo tempo decorrido entre a relagao
sexual e a toma da COE.

Atendendo a estas caracteristicas, questionei a utente acerca do tempo que tinha
passado desde a relagao desprotegida, sendo que esta tinha ocorrido no dia anterior e em
que fase do ciclo menstrual se encontrava, encontrando-se a meio do ciclo.

Dado que existia possibilidade de ocorrer uma gravidez, foi cedida a pilula Postinore
(Levonorgestrel). A utente foi alertada para a possivel alteragao do ciclo menstrual, podendo
ocorrer antecipagao ou atraso do mesmo e que deveria utilizar métodos de barreira como
contracegao durante o resto do ciclo menstrual, bem com realizar um teste de gravidez no
proximo mes.

Deveria estar atenta também ao facto de que caso ocorresse emese nas 3 horas

seguintes a toma, esta deveria ser repetida.
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3. Parte B — Relatério de Estagio em Assuntos Regulamentares

3.1 Infarmed - Contextualizacio

O Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P,
vulgarmente mencionado como Infarmed, foi fundado a 15 de Janeiro de 1993, com a missao
de cumprir as fungdes de regulacio e supervisao desses setores, assegurando a sua
qualidade, seguranca e eficacia.

Pertence ao governo portugués, possuindo jurisdicdo sobre todo o seu territorio
mas, encontrando-se integrado na administragao indireta do Estado, esta dotado de alguma
autonomia administrativa e financeira.

A sua atividade encontra-se estruturada em doze unidades organicas.

O estagio realizado no Infarmed, |.P. decorreu na DPS, sob orientagao da diretora da
direcao do departamento, Dr.” Judite Neves.

Atualmente podemos considerar que o quadro regulamentar aplicado ao mercado
dos dispositivos médicos é adequado, permitindo garantir qualidade, bom desempenho e
seguranga do mesmo. No entanto, como na generalidade dos assuntos regulamentares, estas
normas e diretivas apresentam uma dinamica evolutiva, existindo uma continua revisao e
melhoria dos processos de regulagao.

Neste sentido, foi aprovado em maio de 2017 um novo quadro regulamentar
aplicavel aos dispositivos médicos, com o reforgo dos critérios para a designagao e controlo
dos Organismos Notificados (ON), a introdugao de um novo sistema de classificagao para
Dispositivos de Diagnostico In Vitro (DIV), reforgo dos sistemas de vigilancia pés-mercado e
a melhoria da coordenagao entre os organismos reguladores dos varios Estados Membros.
Estas novas medidas deverao comegar a ser implementadas até maio de 2020, no caso das
medidas referentes aos Dispositivos Médicos (DM) e até maio de 2022, no caso dos DIV.?”

Estas alteragoes reconhecem a necessidade de evolugao para um sistema que permita
a gestao dos recursos economicos e humanos existentes, que exija a participagao de todas
as partes envolvidas, seja o mais simples possivel e flexivel as inovagoes inevitaveis do setor,
garantindo sempre niveis de seguranca adequados.

Esta renovacao do processo legislativo encontra-se associada a um aumento na
produtividade do setor dos dispositivos médicos, com uma industria representada por cerca
de vinte cinco mil empresas e volume de vendas na ordem dos cem mil milhoes de euros a
nivel europeu.®

Simultaneamente, o panorama regulatorio encontra-se em fase de mudanga, com a
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saida do Reino Unido do espaco europeu e consequente saida da sede da European
Medicine Agency (EMA) de Londres e a possibilidade de descentralizagao do Infarmed.

Com o tempo, sera expectavel observar um reforgco legislativo nas dareas mais
problematicas, como a designagao e monitorizagao dos organismos notificados, a avaliagao
clinica pré e pés mercado, a avaliagio de conformidade, fiscalizagdo do mercado e
harmonizagao e transparéncia na implementagao da legislagao a escala europeia.

Foi com este enquadramento economico e legislativo que realizei estagio no DPS, o

qual irei examinar de seguida sob o formato de uma analise SWOT.

3.2 Pontos Fortes

3.2.1 Plano de Estagio

O estagio curricular no DPS foi estruturado de forma a integrar totalmente o
estagiario nas atividades desenvolvidas pelo departamento no mais curto espago de tempo
possivel. Para esse efeito, foi atribuido ao grupo de estagiarios um orientador, que fornecia
toda a orientagao e aconselhamento necessdrias para que adquirissem as competéncias
técnicas necessarias para trabalharem de forma autonoma e eficiente.

Inicialmente foi dada formacio acerca do Decreto-lei n°® 145/2009® e n° 189/2000"?,
que tratam da legislagao nacional aplicavel aos DM e DIV e acesso a documentagao
complementar, nomeadamente MEDDEV’s"", os quais esclarecem e exemplificam a aplicagio
da legislagao europeia.

De seguida, os estagiarios foram integrados no trabalho desenvolvido pela equipa de
codificagao, tendo acompanhamento do orientador de forma a garantir a integridade e
qualidade do trabalho produzido.

Pouco depois, integrei uma equipa que se encontrava a desenvolver um projeto de
supervisao de mercado associado a um concurso dos Servigos Partilhados do Ministério da
Satde (SPMS), bem como a equipa responsavel pelas alteracoes de registo de DM e DIV.

Todo este processo permitiu fornecer aos estagiarios a confianga necessaria para
desempenhar as fungoes de forma confiante, sempre com o conhecimento de que qualquer
divida ou dificuldade poderia ser esclarecida pela equipa, criando um ambiente educativo

promotor do desenvolvimento de competéncias técnicas e analiticas.
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3.2.2 Equipa

A equipa da DPS é caracterizada pela resiliéncia, tanto a elevadas cargas de trabalho
como também a incerteza relativamente ao futuro profissional, tendo capacidade de
adaptagao as mudangas no mercado, as suas necessidades e uma elevada competéncia
técnico-cientifica.

Pude assim trabalhar e aprender com uma equipa multidisciplinar, apaixonada pela sua
profissio e com disponibilidade para transmitir todo o conhecimento, ética de trabalho e

espirito de equipa.

3.2.3 Politica Kaizen

O sistema Kaizen é uma técnica de gestao que surgiu no Japao, sendo caracterizada

pela sua estratégia de melhoria continua.

Este sistema assenta sobre os principios basilares de que os processos conduzem aos
resultados desejados quando sao implementados consistentemente, que se devem tomar
decisoes administrativas com base em factos e de maneira a conter e corrigir problemas e
que o Kaizen deve ser aplicado a todos os colaboradores, com foco no conceito de trabalho

de equipa.!'""?

Todas as manhas, a equipa reunia-se durante aproximadamente dez minutos,
avaliando o quadro kaizen (com indicadores de presenga, produtividade da semana e tabela
de objetivos para cada colaborador) e determinando, em equipa, a ordem de trabalhos e

prioridades do dia.

3.2.4 Aprendizagem da legislacao vigente

O primeiro passo no estagio foi aprender qual a definicio de DM e DIV, quais os seus
ambitos de aplicacio e de exclusio e quais os critérios aplicados na atribuicio de
classificacao.

Apos a aprendizagem dos conceitos de qualificagao e classificagao, foi transmitido o
conceito de demarcacao de fronteira, isto €, onde termina o conceito de DM e comeca o de
medicamento, material de laboratério, cosmético ou outros.

Uma vez que a propria definicio de DM nao é clara, esta fase de aprendizagem foi
gradual, implicando a leitura de documentos MEDDEV e participagao ativa nas reunioes

Kaizen matinais, em que surgiam com alguma frequéncia casos de produtos em que nao era
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claro a sua qualificagdo ou classificagao regulamentar, o que implicava uma tomada de
decisao em equipa.

Foram transmitidos os conceitos de requisitos essenciais e normativos, cujo objetivo
é proporcionar um nivel de seguranca adequado para a saude do utilizador, os recursos e o
ambiente.

Os requisitos essenciais consistem nas exigéncias minimas que todos os DM devem
cumprir para poderem ser colocados no mercado, podendo ser gerais (relativos a seguranga
do utilizador e terceiros, solucoes adotadas para evitar ocorréncia de risco, alcance da
finalidade prevista, prazo de validade, condi¢oes de transporte e armazenamento e avaliagao
clinica), ou especificos (concegao e fabrico, tratando das propriedades fisica, quimicas ou
bioldgicas, a infecao e contaminagao microbiana, entre outros).

Os requisitos definem desta forma os objetivos a alcangar, niao especificando
solugoes para atingir os mesmos.

O sistema legislativo sobre o qual assentam os DM e DIV é inovador, sendo
fundamentado na filosofia Nova Abordagem'?, que atribui responsabilidade a todas as partes
envolvidas no circuito dos DM e DIV (Fabricantes, Organismos Notificados, Organismos de
Normalizagao, Autoridades Competentes de Fiscalizagao, Utilizadores).

Cria-se assim um sistema fundamentado no compromisso dos intervenientes, em que
o fraco desempenho de um afeta a credibilidade e funcionamento do sistema na sua
globalidade, necessitando de uma politica de intervencgao consistente e transparente.

Os Organismos de Normalizagao elaboram especificagoes técnicas que permitem a
presungao da conformidade, essencial para o sucesso desta abordagem legislativa. Existe,
desta forma, uma harmonizagao das normas europeias que permite presumir que, se o
fabricante cumprir as mesmas, entdo os requisitos essenciais relacionados estarao
cumpridos, permitindo confiar na qualidade do produto.!'*'"

A conformidade passa entao pela responsabilidade do fabricante, implicando, em
situagoes em que o DM é de médio e elevado risco, o envolvimento de um ON no processo
de avaliagao.

Um ON é uma entidade privada, com fins lucrativos, que exerce o papel de avaliador
externo, podendo o fabricante escolher qualquer ON europeu competente para o tipo de
DM ou tecnologia aplicada ao produto.'®

O fabricante devera, além disso, implementar um sistema de anadlise sistematica
relativamente aos dados de utilizagago do DM produzido e de outros dispositivos

semelhantes disponiveis no mercado, devendo integrar os dados no Post Market Surveillance
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Plan. A partir da analise dos dados devera proceder as alteragoes de produgao, controlo de
qualidade ou mesmo concecio, de forma a tornar o DM mais seguro e eficaz.!'”'®'?

A Autoridade Competente nao é, desta forma, a garantia de conformidade prévia a
introdugao do produto no mercado, tendo como responsabilidades a designacao e
monitorizagao dos ON sediados no pais, avaliagao dos requerimentos de investigacao clinica
com finalidade de colocagao de DM no mercado e supervisao do mercado, baseada nao s6
em avaliagdo documental, como também na avaliagao e inspecao laboratorial.

Tendo em conta esta filosofia, os DM e DIV, que cumpram os requisitos essenciais e
tenham sido sujeitos a avaliagao da conformidade, apresentam aposta a Marcagao CE como
evidéncia dessa mesma conformidade.

Assim, apenas podem ser colocados no mercado os dispositivos que cumpram,
cumulativamente, os requisitos essenciais, ostentem marcagao CE e tenham sido sujeitos a
uma avaliagcao da conformidade.

Através da interagao e atividade de todas as partes intervenientes, a legislacao de
harmonizagao permite salvaguardar o interesse publico, agiliza a adaptacdo ao progresso
cientifico, uma vez que a avaliagdo do cumprimento das normas baseia-se no estado da arte
atual e cria critérios de conformidade comuns a todos os Estados Membros, permitindo a

livre circulagao dos produtos no Espago Economico Europeu (EEE).

3.2.5 Cooperacdo entre Autoridades Competentes

Uma vez que o objetivo da abordagem legislativa vigente é permitir a livre circulagao
de dispositivos no EEE, é de esperar que surja a necessidade de esclarecer algumas questoes
entre as autoridades competentes dos Estados Membros. Por exemplo, podem surgir
dividas em relagido a qualidade do produto e este ser feito noutro Estado Membro,
requerendo assim um pedido formal de inspecao a unidade de fabrico.

Para este proposito de cooperagao entre autoridades competentes, foi criado o
projeto a nivel europeu designado por Competent Authorities for Medical Devices (CAMD),
com os objetivos de aumentar a colaboragao, facilitar o sistema de comunicagoes e melhorar
a supervisio do mercado europeu.®

No contexto do CAMD, existem grupos de trabalho, tendo tido durante o estagio
contacto com o modo de funcionamento do Compliance and Enforcement Group (COEN).*?"
O COEN permite uma coordenagao da supervisao do mercado, existindo um documento-

modelo (COEF), com sec¢oes correspondentes para a autoridade requerente e a autoridade

requisitada, com secgdes para discriminar qual o produto, fabricante e distribuidor, qual o
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problema associado ao mesmo, quais as respostas dadas pela autoridade requisitada e
conclusao final da autoridade requerente. Este documento é trocado sucessivamente entre
as autoridades envolvidas, facilitando as comunicagoes.

Assim, fica em arquivo apenas um ficheiro relativo a cada caso especifico, documento
esse que ficara acessivel a todos os Estados Membros, promovendo a transparéncia entre

estes.

3.3 Pontos Fracos

3.3.1 Lacunas na formacao

Como foi mencionado anteriormente no ponto 2.3.1, o MICF oferece um plano de
estudos bastante completo, proporcionando uma formagao diversificada em diferentes areas
de intervencgao farmacéutica.

No entanto, durante o estagio deparei-me inicialmente com algumas dificuldades, em
particular com o facto de nao ter tido formagao aprofundada sobre a area dos dispositivos
médicos e legislagao associada aos mesmos.

Contudo, considero que o MICF dotou-me de competéncias analiticas suficientes
para conseguir realizar estudo individual, que colmatou algumas falhas sentidas sendo que o

local de estagio ofereceu formagao que permitiu o desenvolvimento de trabalho auténomo.

3.3.2 Recursos Humanos

Com o contexto pos-crise de 2008, foram aplicadas ao Infarmed politicas de
restricdo a contratualizacao, criando uma insuficiéncia notéria de recursos técnicos,
particularmente na DPS, em que existe necessidade de expandir a equipa com mais
elementos com experiéncia adquirida profissionalmente e/ou elevados niveis de qualificagao
académica.

Esta necessidade deve-se a um aumento no volume de trabalho e exigéncia das
atividades desenvolvidas, constrangimento esse potenciado pela heterogeneidade inerente a
classe dos dispositivos e pelo desconhecimento por parte dos stakeholders das normas e
regras do sistema legislativo em vigor.

Ao mesmo tempo, existe uma grande rotatividade dos estagiarios no departamento,
levando a um processo continuo de integragao e formagao destes elementos de curto
tempo de permanéncia na equipa, que se vao embora quando se tornam elementos

funcionais e independentes, havendo assim um baixo retorno para o servigo da formagao
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prestada.
Estas caracteristicas dos recursos humanos da DPS colocam em causa a eficiéncia e
produtividade da mesma, criando por vezes um ambiente com elevados niveis de stress e

necessidade de replaneamento de atividades.

3.3.3 Acesso a todas as areas de intervencao do DPS

Atendendo ao facto de que o periodo de estagio no DPS foi bastante curto, nao foi
possivel trabalhar e conhecer plenamente todas as areas de intervengao da diregao, nao
tendo tido qualquer tipo de contacto com a area de cosméticos e pouca experiéncia com o
sistema de registo de DM/DIV pelos fabricantes e mandatarios (FABDM). Da mesma forma,
teria sido interessante ter tido contacto com os procedimentos da area de vigilancia.

No entanto, tendo em conta o tempo disponivel, creio ter sido oferecida uma visao

global bastante completa dos procedimentos da diregao.

3.4 Oportunidades

3.4.1 Dinamica de mercado

O mercado dos dispositivos médicos € caracterizado pela diversidade e
heterogeneidade dos produtos, bem como pela variedade de graus de risco e inovagao
tecnologica envolvida. Além disso, os dispositivos médicos possuem uma relevancia social e
economica crescente, nao s6 pelo volume de vendas em si mas pelo seu impacto e

abrangéncia nos cuidados de saude.

As diretivas existentes dos dispositivos médicos permitem uma aproximagao
normativa, regulamentar e legislativa entre os Estados-membros. Esta aproximagao permite
que seja realizada uma anadlise global ao sistema legislativo em vigor, envolvendo-se nessa
andlise todas as partes interessadas: fabricantes, ON, associacoes de doentes, comunidade
cientifica, profissionais de salde, decisores politicos e a propria Comissao, Conselho e
Parlamento Europeus. A cooperagao entre todos os elementos permite detetar mais

rapidamente necessidade de reformas legislativas!”*?

, avaliar o desempenho dos produtos
ou retirar produtos que coloquem em causa o bem-estar e saude publica, permitindo a

manutengao de um mercado estavel, com qualidade, seguranga e eficacia.

23)

Tendo em conta esta dindmica e apds o Tratado de Lisboa®, pretende-se com o

novo quadro regulamentar uma simplificagao legislativa, com incorporagao dos requisitos do
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Regulamento Europeu sobre Acreditagio e Fiscalizagio do Mercado (RAMS)®?)

e
harmonizagao regulamentar entre paises, tendo por base a documentagao da Global
Harmonization Task Force (GHTF)/ International Medical Device Regulators Forum

(IMDRF).?%*

Esta simplificagao permite uma aplicagdo mais uniforme da legislagdio e uma maior

transparéncia entre os paises envolvidos, promovendo uma melhoria continua do sistema.

3.4.2 Acesso a documentacao de suporte

Ao longo do estagio, foi fornecido acesso a multiplas fontes de documentagao de
suporte, nomeadamente documentos de caracter educativo criados pela diregao e

documentos de orientacao (MEDDEVs) existentes na pagina VWeb da Comissao Europeia.

Esta documentagao, de elevada qualidade e variedade tematica, elaborada por
diferentes grupos de trabalho, apesar de nao ter caracter vinculativo, auxilia na
implementagao das regras e requisitos regulamentares, sendo fulcral para a compreensao do

panorama legislativo.?®

Ao ter acesso a2 mesma, desenvolvi as competéncias técnicas mais rapidamente e com
menor ansiedade, uma vez que tinha um suporte que me permitiu tirar duvidas de forma

clara e célere e desenvolver a capacidade de trabalhar autonomamente.

3.5 Ameacas

3.5.1 Definicao de Dispositivo Médico abrangente

A finalidade médica é essencial para a demarcagao de fronteira entre dispositivos
médicos e outros produtos de saude, como por exemplo os biocidas, equipamentos de

protecao individual ou cosméticos.

No entanto a ambiguidade na definigio de finalidade médica®'” permite a criagio de
desarmonia na aplicacdo da legislagao, promovendo o uso de recursos econdémicos e
humanos, com o objetivo de discutir e tomar decisoes apenas relativamente a qualificagao de

produtos de saude.
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3.5.2 Organismos Notificados

A avaliagdio de conformidade dos dispositivos médicos é caracterizada pela

inconsisténcia no seu grau de exigéncia, que advém, em parte, da deficiente especializagao

dos ON.

Estes sao muitas vezes designados para exercerem atividade em dreas tecnologicas e
cientificas bastantes diversas, podendo nao apresentar a pericia necessaria para avaliar os
dados cientificos providenciados pelo fabricante, ou aplicando requisitos que nao sao os mais
adequados a garantia de conformidade. Além disso, o facto de a atividade desenvolvida pelos
ON ser de caracter lucrativo, promove uma avaliagio de conformidade apressada e
preferencialmente positiva, permitindo por vezes a colocagao no EEE de produtos de

qualidade inferior.

Este panorama gera descontentamento por parte do publico e profissionais de saude,
podendo eventualmente conduzir ao descrédito do sistema de avaliagio e,

consequentemente, regulamentar.

Seria relevante, numa futura alteracao da legislacao, clarificar os critérios de avaliagao
para os diferentes tipos de dispositivos e reforcar o controlo por parte das Autoridades de

Designagao.

3.5.3 Lobbying

O mercado dos dispositivos médicos sofre de influéncia de interesses econémicos,
sociais e politicos na introdu¢ao de produtos no EEE e avaliagio de conformidade, sendo

particularmente notorio no caso de produtos inovadores nos cuidados de saude.

Por um lado, temos o fabricante e equipa de investigagcao que tém interesse em que o
produto entre no mercado e os profissionais de saide e os utentes, que ao terem acesso
mais facilmente a informagao, pressionam o sistema no sentido de terem acesso aos
produtos, que considerem inovadores, o mais rapidamente possivel. Por outro lado, temos
as entidades regulamentares e organismos avaliadores de conformidade, que pretendem
salvaguardar a salde publica, desejando um controlo cuidadoso dos novos produtos, uma

vez que geralmente com a inovagao, surgem maiores riscos.

Concomitantemente, temos o interesse politico, que por vezes dita uma aplicagao
menos rigida da legislagao, muitas vezes no sentido da defesa da industria e de facilitar o

acesso ao desenvolvimento cientifico mais recente aos utentes.
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Esta conjuntura potencia a colocacao de produtos no mercado, que apesar de
apresentarem caracteristicas e propriedades interessantes, poderao ser pouco seguros, com

défice no seu desempenho ou terem uma finalidade médica pouco clara.
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4. Conclusido

A possibilidade de realizar um estagio curricular, em mais de uma darea de atividade
farmacéutica, constitui uma mais-valia para o MICF oferecido pela FFUC, permitindo um

contacto enriquecedor com o mercado de trabalho.

O Farmacéutico, como especialista do medicamento, deve ter como parte da sua
atividade nao sé a dispensa e o contacto com o utente, como também ter um conhecimento
de tudo aquilo que ¢é intrinseco ao medicamento, acompanhando o desenvolvimento de
novas substancias ativas e produtos, a sua introdugao no mercado e posterior avaliagao de

qualidade e vigilancia.

Neste sentido, o estagio realizado no Infarmed, I.P. foi fundamental nesta dltima fase
da minha formagao, possibilitando o contacto com a realidade dos dispositivos médicos em
Portugal, demonstrando que por vezes os problemas e dilemas a escala governamental nao
se resolvem da forma linear e célere que o publico desejaria, também por uma questao de

complexidade.

O estagio realizado na Farmacia Grincho, pelo seu lado, constituiu uma experiéncia
vital, uma vez que a farmacia comunitaria é uma atividade basilar da profissao, constituindo
muitas vezes o primeiro e/ou Ultimo contacto que o utente tem com um estabelecimento de

saude.

Esta € uma posicao privilegiada, que permite criar um impacto direto na qualidade de
vida do utente, posicao essa que impoe responsabilidades acrescidas na promogao e
educagao para a saude, tornando-se vital um aconselhamento de qualidade, fundamentado na

evidéncia cientifica, devendo ser esclarecedor para o utente.

Para o sucesso de ambos os estagios, foi fundamental o contacto com duas equipas
experientes e de competéncia comprovada, com disponibilidade total de transmitir

conhecimento para a geragao seguinte.

Completo assim o meu percurso académico com um balango positivo, com uma
experiéncia do contexto real de trabalho diversificada, que contribuiu para aprimorar os

conhecimentos cientificos e competéncias pessoais essenciais para ser uma boa profissional.
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OPCW - Organization for the Prohibition of Chemical Weapons
SNC - Sistema Nervoso Central
SNP - Sistema Nervoso Periférico
WWI - Primeira Guerra Mundial
WWII - Segunda Guerra Mundial

43



Resumo

O uso de Agentes Nervosos tem estado associado, fundamentalmente, ao terrorismo ou ao
uso de armas quimicas em contexto bélico. Para além de apresentarem um risco real para a
saude do individuo, em circunstancias mais extremas levar a morte. Por definicao, arma
quimica é qualquer quimico toxico, ou precursor, com capacidade de provocar morte, lesao
ou incapacitagdo temporaria/permanente, através do seu mecanismo de agao quimica.
Dentro da categoria das armas quimicas, os compostos denominados por Agentes Nervosos
sao considerados dos mais letais.

A presente monografia pretende abordar a historia associada aos Agentes Nervosos, bem
como caracterizar o seu perfil fisico-quimico, a sua toxicidade e mecanismo primario

associado, manifestagoes clinicas, abordagens profilaticas e terapéuticas disponiveis.

Palavras-chave: terrorismo, armas quimicas, Agentes Nervosos, toxicidade, abordagens

terapéuticas.

Abstract

The use of Nerve Agents has been mainly associated to terrorism or to the use of chemical
weapons in the context of war. Not only do they present great risk for the health of an
individual, it can lead to death in cases of extreme exposure.

By definition, a chemical weapon is any toxic chemical or precursor capable of causing death,
injury or temporary/permanent incapacitation, through its mechanism of chemical action.
Within the category of chemical weapons, compounds called Nerve Agents are considered
the most lethal.

The present paper intends to address the history associated with Nerve Agents, as well as
to characterize its physic-chemical profile, its associated primary mechanism and toxicity,

clinical manifestations and the prophylactic and therapeutic treatments available.

Keywords: terrorism, chemical weapons, Nerve Agents, toxicity, treatment.
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I. Introducio

O medo de que ocorra um ataque terrorista, tanto em territério nacional como
estrangeiro, € algo comum na sociedade ocidental e na comunidade europeia e norte-
americana em particular, receio com origem nao s6 no aumento aparente de ataques
terroristas nestes territorios, como pelo clima de *“alarmismo” associado aos media e redes
sociais.

Dentro dos métodos existentes de agressao, existem as armas quimicas. Segundo a
Organisation for the Prohibition of Chemical Weapons (OPCW), uma arma quimica é qualquer
quimico toxico, ou precursor, com capacidade de provocar morte, lesio ou incapacitagao
temporaria ou permanente, através do seu mecanismo de agao quimica."”

As armas quimicas encontram-se classificadas em cinco classes, categorizadas de
acordo com o seu mecanismo de agao: Blister agents; Blood agents; Nerve agents; Choking
agents; Riot control agents. Dentro destas, a classe designada por Agentes Nervosos é
considerada como a mais letal, existindo varios registos da sua utilizagao em contexto bélico
e terrorista.>?

O primeiro composto organofosfato (OP) e agente nervoso - Tabun - foi sintetizado
em 1936 pelo quimico alemao Gerhard Schrader. O nome deste grupo advém do seu efeito
potente e deletério no sistema nervoso, tendo sido desenvolvido inicialmente com o
objetivo de ser usado como pesticida.®

Com a Segunda Guerra Mundial (WWII), foram desenvolvidos mais agentes,
incluindo os famosos Soman e Sarin, com varios paises envolvidos na guerra a armazenarem
estes compostos para uso hipotético em contexto bélico.

Curiosamente, tendo em conta o elevado uso de agentes quimicos durante a
Primeira Guerra Mundial (WWI), nao existe registo de ataques quimicos durante a WWI|,
existindo teorias de que isto se deveu a medo de retaliagdes, levando a utilizagao de agentes
igual ou superiormente potentes, por parte do inimigo.®”

Em 1949, Ranajit Ghosh sintetizou o composto VX durante uma tentativa de
desenvolver um novo tipo de inseticida.®

Apdés a WWII, muitas nagdes, tanto pertencentes aos Aliados como ao Eixo,
eliminaram parte do seu armamento quimico, enterrando ou afundando este em alto mar.
No entanto, os Estados Unidos da América (EUA) e a Uniao Soviética desenvolveram
grandes reservas deste tipo de compostos durante as décadas de 50 e 60, uma vez que
nenhum deles tinha ratificado a Conven¢ao de Genebra em 1925 que bania o uso de armas

quimicas.®
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A Convencao de Genebra, no entanto, nao proibe o desenvolvimento, produgao ou
posse de armas quimicas, permitindo que alguns paises assinassem o mesmo com
condicionantes, como por exemplo o direito ao uso das armas contra paises que nao
ratificassem o acordo ou implementassem uma politica de “No first use”.

Um exemplo da politica “No first use” é o caso dos EUA, que assinaram a convencao
quando o Presidente Nixon tomou posse, reservando no entanto o direito de retaliagao se
algum tipo de agente nervoso fosse utilizado contra o pais ou cidadaos.

Na década de 70 e 80 foi criado, no contexto da Conferéncia de Genebra, um grupo
de trabalho ad hoc com o objetivo de elaborar um acordo que banisse o uso de armas
quimicas.

Em Margo de 1988 foram publicadas fotografias de um ataque terrorista no Iraque,
aumentando a vontade da populagdo, em geral, para que este tipo de armas fosse abolido.

Em Junho de 1994, na cidade de Matsumoto, morreram 8 pessoas, com cerca de 600
feridos registados, no seguimento de envenenamento com Sarin. Particularmente neste
ataque, cerca de 95 profissionais de saude e de segurancga publica desenvolveram sintomas
associados a exposi¢ao ao Sarin, demonstrando a necessidade de uma educagao formal e
apropriada acerca deste tipo de compostos, nomeadamente para estas classes profissionais.
(109)

Em Margo de 1995, ocorreu um novo ataque no Japao, numa estagao de metro de
Toquio, com 12 mortos, 50 feridos graves e aproximadamente 1000 pessoas afetadas com
sintomas ligeiros a moderados.!'*""

A 29 de Abril de 1997, a Chemical Weapons Convention (CWC) entrou em vigor,
permitindo, em 17 anos, a destruicio de aproximadamente 80% do arsenal declarado.®'*'Y

Portugal assinou a CWC a |3 de Janeiro de 1993, ratificando-a a 10 de Setembro de
1996. No entanto, o pais ja assinara o “Protocolo Relativo a Proibicao do seu Emprego na
Guerra de Gases Asfixiantes, Toxicos ou similares e de Meios Bacteriologicos”, conhecido
como Protocolo de Genebra, em 1925. No sentido de garantir a implementagao da CWC,
foi criada a Autoridade Nacional para a Proibigado de Armas Quimicas (ANPAQ),
constituindo o 6rgio de ligagio do Estado Portugués a OPCW.("®

Apesar de, na maioria dos paises, a CWC ter sido aplicada, existe registo do seu uso
ilegal como instrumento terrorista."*'® Um bom exemplo tem sido o seu uso recorrente na
Guerra Civil Siria e o desenvolvimento de programas de armamento quimico e sua utilizagao
por parte de um pais que assinou a CWC.("2"

Considerei relevante, pelo papel das armas quimicas no contexto atual, realizar o
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presente trabalho, que ira analisar o mecanismo de toxicidade, as suas manifestagoes clinicas

e abordagem terapéutica dos Agentes Nervosos.
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2. Caracterizacao

Os organofosfatos fazem parte do grupo dos inibidores da acetilcolinesterase
(AChE). O denominador comum entre os varios organofosfatos existentes consiste na
presenca de uma estrutura basica derivada do acido fosforico. As reagdes quimicas mais
relevantes ocorrem diretamente no atomo de fésforo, sendo que a ligagao P-X é facilmente
quebrada por reagentes nucleofilicos, como a agua ou ides hidroxilo.*?

Dentro do grupo dos organofosfatos, existem os Agentes Nervosos, caracterizados

estruturalmente pela ligagdo P-X, dois grupos alquilo (R e R) e por um grupo abandonante,

como se pode observar na fig.|.

)

[
R—P—R’
|

Fig.l - Estrutura quimica geral dos Agentes Nervosos.

Os Agentes Nervosos encontram-se divididos em duas categorias: compostos G e
compostos V, em que o “G” é simbdlico de German, ou alemao, e “V” é simbdlico de Venom,
ou veneno.

No caso dos G (Fig.2), o grupo abandonante &, na maioria dos casos, um atomo de fluor,
enquanto nos V (Fig.3), estes consistem em tiofosfonatos em que na maioria dos casos, um

dtomo de enxofre se encontra ligado ao fésforo.***

F
S F
N
GA GB GD

(¢] o

1] ‘ I /
O/P\\ /N\/\O/P\\N/

E F
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Fig.2 - Compostos da série G dos agentes Nervosos.!"
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Fig.3 - Compostos da série V dos agentes Nervosos."

Dentro dos compostos G, existem o GA (Tabun), GB (Sarin), GD (Soman), e GF
(n3o possui nome comum) e dentro dos compostos V existem o VE, VG, VM, VX e outros.

Existem também os compostos binarios, que nao sendo uma classe nova, sao o
resultado de uma inovagao tecnoldgica que permite transportar de forma segmentada dois
precursores inocuos, sendo combinados posteriormente num projétil, que ira transportar o
composto toxico para o alvo. Este método reduz a probabilidade de intoxicagoes acidentais
durante a produgao ou administragao do produto final, sendo o caso mais conhecido de
composto binario os compostos russos Novichok.

As propriedades fisico-quimicas sao determinantes para o impacto do agente, sendo
alvo de andlise durante a escolha do modo de administragao, uma vez que uma disseminagao
eficiente determina o niumero de individuos afetados e a dimensao dos danos para a saude
dos mesmos."”

A temperatura ambiente e pressio atmosférica normal, sio liquidos de aparéncia
incolor ®, podendo apresentar coloragio amarelada ou acastanhada quando na presenca de
impurezas, com odor pouco notério (os Unicos com algum odor sao o GA e GD, que
possuem aroma frutado).?®
No entanto, as duas categorias, G e V, diferem nas suas propriedades fisicas,
particularmente na volatilidade e persisténcia.

A volatilidade ¢é definida como a concentragao maxima de vapor em equilibrio com o
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agente no estado liquido, num espago confinado a uma temperatura definida. A volatilidade
sera diretamente proporcional a temperatura.”)

Apesar dos compostos V serem menos volateis do que os G (Tabela I), a volatilidade
dos Agentes Nervosos é baixa no geral, com o composto mais volatil (GB) apresentando

uma pressao de vapor aproximadamente igual a da agua.

Tabela I - Pontos de ebulicao e volatilidade a 25°C para varios Agentes Nervosos e compostos utilizados em

guerra quimica.0)

Agent bp? (°C) Volatility at 25 °C (mg m™)

Phosgene .8 7.46 x 10°

7
HCN 25.5 1.10 x 10°
Sarin 150 18700
Lewisite 196 3860
Soman 198 3930
Sulfur mustard, HD 218 906
Cyclosarin, GF 228, 239° 898
Tabun 248 497
HN-3 257 120
VX 292 12.6

“Most of the higher boiling agents decompose, bp values are extrapolated.
*Quoted by Marrs et al."!

Ou seja, a expressao normalmente associada a estes produtos — gases nervosos —
trata-se de um erro, visto que estes sao liquidos, sendo aplicada no contexto da utilizagao
habitual destes compostos a forma de aerossol.*?

A persisténcia demonstra a capacidade de um produto manter a sua atividade apos
libertagao no alvo proposto. Os fatores que afetam a mesma siao a densidade, foto
estabilidade, exposicao a agua e volatilidade. Podemos deduzir desta forma que os
compostos menos volateis e com maior densidade possuem maior grau de persisténcia.

Os agentes considerados como nao-persistentes (Ex: GB), dada a sua maior
volatilidade e menor densidade, possuem como via de administragao habitual a inalagao, sob
a forma de vapor ou aerossol. A maioria dos G sao nao-persistentes.

Este tipo de produtos, pelas suas caracteristicas supramencionadas, dispersa
rapidamente, raramente sendo necessaria descontamina¢do do terreno (é necessiria em
condigoes climaticas extremamente frias), sendo aplicados em ataques rapidos e diretos.

Os agentes persistentes, lipofilicos e de baixa volatilidade, nao produzem um elevado
numero de vitimas pela via inalatéria, sendo administrados maioritariamente pela via

percutianea, em aerossol ou liquido impregnado no meio ambiente (Ex: roupa). Podem ser
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disseminados a partir de altitudes moderadas, em particular quando associados a

espessantes. Os compostos V sio considerados persistentes.”?

3. Mecanismo de acio

Os Agentes Nervosos possuem uma agao inibidora da AChE, enzima responsavel
pela catalisagao do processo de degradacgao da acetilcolina (ACh).

A AChE pertence ao grupo enzimatico das esterases e € o neurotransmissor da
porg¢ao colinérgica do sistema nervoso, hidrolisando a ACh rapidamente.

Outras enzimas com afinidade para a ACh sao a colinesterases dos eritrocitos (RBC-
ChE) e a butirilcolinesterase (BuChE, também conhecida como pseudocolinesterase), que se
encontram presentes nos eritrocitos e no plasma respetivamente. Estas nao terao expressao
nos efeitos adversos, mas serio utilizadas para o diagndstico e monitorizacio terapéutica.*?

A acetilcolinesterase possui dois locais ativos, o anionico e o estearico, ambos
essenciais para o funcionamento enzimatico. O local estearico é caracterizado pela presenga
de residuos de serina (Ser220), histidina (His440) e glutamato (Glu327).*” O local ani6nico
cria uma interagao eletrostatica com o azoto da acetilcolina, enquanto a serina, do local
estearico, liga-se covalentemente ao éster presente na porgao acetil da acetilcolina. Forma-
se um intermediario tetraédrico instavel, que rapidamente se decompoe, libertando colina e
deixando o acetato ligado covalentemente a enzima. Uma molécula de agua hidrolisa a
ligagao covalente, permitindo a regeneragao da enzima, com libertagao de acido acético

(Anexo 1).%

CH Acetylcholine Ho-ﬁ-ﬁ\cetic Acid
CH3\ 1.,CH; ©
+N-CH,CH;0-C-CH, &  +
Eiecfmsfaﬁcéa(fr&cﬁon o CH3CIH/3 CH3
A0 e HO | \N Choline
V Serline — |
"Esteric Site” CH2 CH20H
Acetylcholinesterase

Fig. 4 - Interacio entre acetilcolinesterase e a acetilcolina.™”

O mecanismo de toxicidade dos Agentes Nervosos ocorre primariamente pela

inibicao irreversivel da enzima AChE e dependendo do método de exposicao e dose
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recebida pode inibir colinesterases (ChEs) no sistema nervoso central (SNC) e/ou no
sistema nervoso periférico (SNP), provocando um excesso do neurotransmissor acetilcolina
na fenda sinaptica.**®

Considerando a equagao seguinte:

ki1 k2 EA k&
E+ AX—— EAX— X E+ A

Fig. 5 - Equacio geral para reagio entre AChE e OP."")

Em que AX é o Agente Nervoso, EAX é o complexo reversivel Enzima-Agente
Nervoso, EA é o complexo apods o processo de envelhecimento, X € o grupo abandonante e
o A é o composto tdxico sem o seu grupo abandonante.

Observamos que o mecanismo dos Agentes Nervosos se inicia com um ataque
nucleofilico pelo oxigénio, presente no local ativo da acetilcolinesterase, ao grupo
abandonante do composto toxico, surgindo assim uma ligagao entre o composto e a serina,
formando um intermediario inibidor-enzima e enfraquecendo a ligagao entre o fosforo e o

24)

grupo abandonante (Fig. 6).¢
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Bond to break ——-_

.” N -
@/b H-Os -
72 22
6% @ L Serine
"Esteric Site”
Acetylcholinesterase

Fig. 6 - Ligacio do Agente Nervoso ao grupo estearico, com formacio de composto intermediario.")
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O grupo abandonante desocupa a estrutura, permanecendo o complexo do agente

nervoso e acetilcolinesterase (Fig.7).

7\ 3 or,

\
I'R,
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/"% @ L Serine
"Esteric Site"
Acetylcholinesterase

Fig. 7 - Complexo Agente Nervoso-Acetilcolinesterase."

Pode entio ocorrer uma de duas reagdes: uma clivagem hidrolitica, que quebra a
ligacao fosforo-ChE, com restauragao da fungao enzimatica, ou a manutengao da fosforilagao,
também designada por envelhecimento (Anexo 2).*?

A reativacao ocorre por hidrélise, resultando na desfosforilagao.

A afinidade do substrato (acetilcolina) ou inibidor (Agente Nervoso) para se ligar a

ACHhE ¢é descrito pela constante de dissociagao para o complexo EAX, k-1/k+1. No caso dos

Agentes Nervosos, em que a reativagao ocorre lentamente, podemos ignorar a constante

k3, resultando na seguinte equagao:

E+AXT>X+EA

Fig. 8 - Equacio geral para Agentes Nervosos.!"

No caso do envelhecimento, ocorre clivagem da ligacao entre o grupo abandonante e
o fosforo, produzindo uma alteragao conformacional, formando um aducto estavel (Fig.9).
Apds a formagao do aducto, a fungao enzimatica normal apenas podera ser reposta

apos sintese de nova enzima AChE, ou seja, este processo de inibicio é irreversivel. ¥
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Fig. 9 — Envelhecimento.™

A rapidez deste processo encontra-se dependente do tipo de composto utilizado,
podendo demorar 2 minutos (GD), 5 horas (GB) ou até 40 horas (VX) para que metade das

colinesterases envolvidas envelhecam.?®

4. Toxicidade

Uma vez que a identidade do composto e a dose administrada na maioria dos ataques
nao sao conhecidas, torna-se complexa a determinacdo da toxicidade dos varios agentes
nervosos para o ser humano.

Assim foram criadas estimativas, por extrapolacio de dados obtidos por
experimentagao animal e de dados obtidos na andlise de ataques reais.

Estas estimativas pretendem avaliar os efeitos graves, moderados e o potencial para a
letalidade, tendo sido desenvolvidas no contexto de aplicagao militar, pelo que estao
geralmente calculadas para individuos adultos do sexo masculino.

Sera de esperar que a idade e o género afetem a resposta do organismo ao
composto nocivo, pelo que as informagoes disponiveis acerca da toxicidade devem ter em
conta esta falta de informacio relativa a outras fragdes da populagio.®

Para efeitos comparativos, utiliza-se o termo LC, para expressar a quantidade de
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composto a que o organismo foi exposto por inalagao de aerossois, mais especificamente a
quantidade necessaria para que 50% da populagao exposta faleca. O termo LD, € utilizado
para explicar qual a dose letal para 50% da populagao exposta a outras vias de administragao.
22

Por observacio da tabela, sabemos que o LC,;, do Sarin é de 35 mg.min/m?, o do VX
é de |5 mg.min/m’, enquanto a LDy, percutinea é de 12000 mg.min/m’ para o Sarin e 150
mg.min/m* para o VX, confirmando o conceito tedrico de que uma baixa volatilidade e
elevada persisténcia aumentam a performance dos OP. Além disso, podemos concluir que a

toxicidade se encontra dependente da via de administragao.**”

Tabela 2 - Relagio da letalidade de alguns Agentes Nervosos com a sua via de administragio.®

Lethality (LD5, or LCt5g) Severe effects (ED5, or ECtsg)
Agent Liquid Inhalation Percutaneous Liquid Inhalation Percuta-
(mg/70kg  (mgmin  vapour (mg/70 (mgmin  neous
individual] m™) (mg min kg indi- m™) vapour
m™) vidual) mg min
m™
GA 1500 70 15000 900 50 12000
GB 1700 35 12000 1000 25 8000
GD 350 35 3000 200 25 2000
VX 3 15 150 2 10 25

“LD,, or ED.,: the dose at which 50% of the exposed population will show a particular effect
[death or severe intoxication (prostration, convulsions or vomiting)], LCt,, or ECt,,: dose
expressed as a product of the concentration (C) and the exposure duration (f) required to
produce the effect in 50% of the exposed population. Estimates depend on exposure duration.
Durations: 2-360 min for inhalation and 30-360 min for percutaneous vapour. Estimates are
based on data from a range of animal and human experiments. Data from ref. 1 and 12.

Globalmente observa-se maior toxicidade quando a via utilizada é IV, uma vez que se
elimina o efeito de primeira passagem. Dentro das vias mais comuns, a ordem crescente de

toxicidade sera intramuscular, subcutnea, oral, inalatéria e percutinea.®?

5. Manifestacoes Clinicas

Como foi mencionado anteriormente, a administragao dos Agentes Nervosos pode
ocorrer por via inalatéria, percutanea, oral ou intravenosa, podendo encontrar-se sob a
forma de gas, aerossol ou liquido.

Apods a administragao do composto, existe um periodo de laténcia, isto €, um
interregno entre a exposi¢ao ao agente toxico e a apresentagao de manifestagoes clinicas.
Este periodo de tempo encontra-se dependente da absorgao e distribuicao especificas para

cada composto, bem como da via de administragao, da dose e comorbidades que a pessoa
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exposta possa ter, podendo ser entre 30 segundos a 2 minutos para aerossois e de | minuto
a 18 horas para liquidos.®*?

A absorcao e distribuicao sao geralmente mais rapidas no caso dos agentes G,
observando-se um onset dos sinais e sintomas mais célere.

No caso dos agentes V, principalmente quando administrado por via percutanea, os
niveis plasmaticos aumentam mais lentamente. Inicialmente a distribuicao ocorre no sistema
circulatorio em associagao com varias proteinas, diminuindo progressivamente a atividade da
AChE e da BChE.

A transferéncia tardia para os tecidos ira atrasar o onset para varias horas apos a
contaminagio.®* * Os efeitos observados, no entanto, serdo iguais independentemente da
via de exposicio ou do composto em si.®"

O mecanismo de acao dos Agentes Nervosos permite prever, até certo ponto, as
manifestagoes clinicas observadas.

Os OP, ao criarem aumento da ACh na fenda sinaptica, aumentam a estimulagao dos
recetores muscarinicos e nicotinicos.

Os recetores nicotinicos siao ionotropicos, estando presentes nas jungoes
neuromusculares (recetores N1), no cérebro, sistema nervoso autonomo e parassimpatico
(recetores N2). Os recetores muscarinicos utilizam a proteina G para o seu funcionamento,
possuindo cinco tipos de recetores diferentes, que se encontram localizados no coragao,
cérebro, musculo liso e no sistema nevoso parassimpatico.

A estimulagao excessiva destes recetores ira promover as manifestagoes clinicas,
designadas como sindrome colinérgico (Anexo 3).*> 3%

O sindrome colinérgico sera assim caracterizado por excesso de secregoes orais,
respiratorias e cutaneas, dispneia, diarreia, emese, diaforese, miose, cefaleias, convulsoes
(podendo evoluir para coma), bradicardia e fraqueza muscular generalizada, que pode
progredir para paralisia, paragem respiratoria (que podera estar associada a depressao do
SNC® e morte.®® Caso ocorra estimulagio excessiva dos recetores nicotinicos, pode ser
observada atividade autondmica excessiva, expressa na forma de fasciculagao, hipertensao,
midriase e taquicardia.®?

A severidade do sindrome sera determinada pelos sintomas e sinais apresentados e
pela gravidade dos mesmos (Anexo 4).

Na apresentagao aguda do sindrome, desenvolvida minutos apds exposigao, € comum

observar-se broncorreia e broncoespasmo, com progressao para apneia e paralisia do

diafragma que é, na maioria dos casos, a causa de morte. E comum toxicidade associada ao
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SNC, apresentada na forma de convulsdes, letargia e coma.®**®

Na apresentagao tardia podem surgir, um a trés dias apos exposi¢ao, sintomas de
fraqueza muscular respiratoria, perturbagoes visuais, insénia, fadiga, alteragoes de memoria e
neuropatia que provoca fraqueza muscular nas maos e pés, com niveis de incapacitagao
sensorial variavel (Organophosphate Induced Delayed Neuropathy — OPIDN), podendo persistir
até seis semanas apos recuperacgio dos efeitos agudos. >
Apesar de existirem evidéncias de que o envenenamento por OP pode originar défice

37)

cognitivo ou/e doenca de Parkinson®”, outros efeitos adversos, como alteracdes de

memoria, serio dificeis de categorizar, podendo ter origem psicossomatica.®®

No seguimento do ataque terrorista em Toquio e da Guerra do Golfo, surgiu a
necessidade de determinar o potencial carcinogénico e teratogénico, a doses ditas normais e
os efeitos nocivos apos exposi¢ao a doses pequenas.

Em relacao a exposicao a doses pequenas, esta dose baixa é definida como uma
exposicao a doses que produzam efeitos assintomaticos. A confirmacao de que ocorreu
exposicao a organofosfatos € complexa quando os sinais e sintomas se encontram ausentes.

Foram realizados estudos em animais que demonstraram redugao na capacidade de
execugao de tarefas, alteragoes comportamentais e aumento do défice de atengao. No caso
particular da Guerra do Golfo (1991-1992), podera existir uma ligagao entre exposicao a GB
ou Ciclosarin e efeitos neurologicos. No entanto, a maioria dos ensaios com animais foram
realizados com administragao IV, uma via muito incomum no contexto real, pelo que os
resultados obtidos sio questionaveis.****)

Atualmente, nao foi detetada atividade carcinogénica ou teratogénica, existindo, no

entanto, falta de estudos devidamente executados, pelo que os dados existentes nao

excluem na totalidade a possibilidade deste tipo de agao por parte dos OP.%*?"

6. Abordagem Terapéutica

Existem algumas opgoes para a profilaxia, apenas utilizadas no contexto militar. Estas
opgoes, como por exemplo o Brometo de Piridostigmina, provocam a descarboxilagao da
AChE, permitindo que aproximadamente 20-40% da mesma permanega ativa na fenda
sinaptica. Esta opgcao deve ser tomada com alguns dias de antecedéncia ao ataque previsto,
recomendando-se a toma de 30 mg, trés vezes por dia, durante |4 dias seguidos, no
maximo. Esta profilaxia ndo sera totalmente eficaz, uma vez que o fairmaco nao atravessa a

barreira hematoencefalica, nio protegendo o SNC dos efeitos adversos dos OP.*+3¢3"
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A profilaxia, no entanto, apenas € Util caso se espere um ataque, pelo que € inutil
para a populagao geral, uma vez que se houver algum ataque terrorista este sera, por
definicdo, um ato imprevisto. Assim, caso ocorra algum ataque dirigido a civis, o primeiro
passo para uma abordagem terapéutica correta consiste na descontaminagao.

A descontaminagao ¢ definida como a redugao ou remogao de agentes quimicos por
métodos fisicos ou neutralizagao quimica, em que a eficacia é cronodependente, devendo ser
executada assim que a contaminagao é detetada. Nao se sabendo, na maioria dos casos, se
ocorreu contaminagao em todo o corpo, deve ser removida a roupa e descontaminado o
corpo na sua totalidade, uma vez que caso o agente se encontre em contacto com a pele, a
absorgao sistémica continuara a ocorrer. Os liquidos presentes nas redondezas e o solo
devem ser removidos o mais rapidamente possivel.

A roupa e o solo podem ser tratados com descontaminantes quimicos com agao
corrosiva (Ex: lixivia), a pele pode ser descontaminada com logao contendo Reactive Skin
Decontamination (RSD), nao se aconselhando o uso do produto em pele lesada, nos olhos ou
mucosas.

A irrigagao cutianea podera ser realizada com solucao salina ou agua e sabao, caso
nao esteja disponivel RSD. Para pele com feridas abertas, olhos ou mucosas, aconselha-se
lavagem com soro fisiolégico.®®

Caso se suspeite que ocorreu ingestao, deve-se utilizar carvao ativado (lg/kg) por via
oral ou com um tubo nasogastrico.®”

De seguida, deve ser feita a intervencao farmacologica. Esta é bastante desafiante e
complexa, nao sé porque o envelhecimento reduz significativamente a oferta terapéutica,
existe um risco real de contaminagao secundaria dos profissionais de saide ou porque cada
composto possui uma atividade toxicodinamica e cinética especificas, mas principalmente
porque as recomendagoes terapéuticas sao pouco fundamentadas em casos reais observados
em humanos, sendo baseadas fundamentalmente em ensaios animais ou in vitro.

Existe um plano terapéutico padrao, aplicado imediatamente apds a descontaminagao,
plano esse caracterizado por trés tipos de farmacos:

|. Antagonista dos recetores muscarinicos;

2. Reativador da AChE inibida;

3. Anticonvulsivante.

A utilizagdo de um antagonista dos recetores muscarinicos é a pedra basilar da
intervencao farmacologica, uma vez que os sintomas de origem muscarinica serao

responsaveis, em grande parte, pela letalidade dos organofosfatos.®?
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O antagonista mais utilizado é a atropina, de agao competitiva e nao seletiva para o
tipo de recetor. A via deve ser intramuscular ou intravenosa, com doses que irao desde 2
mg (casos ligeiros), 2-10 mg (casos moderados), até acima de 10 mg (casos graves).

A administragao deve continuar até ser eliminada a broncorreia e a dispneia, nao
sendo necessario mais do que 20-30 mg de atropina quando usada concomitantemente com
oximas. ©

Apesar da eficacia e seguranga da atropina e restantes anticolinérgicos muscarinicos,
estes nao possuem capacidade de neutralizar os efeitos nicotinicos, pelo que para o efeito
sio utilizados reativadores enzimaticos.®”

O reativador da AChE inibida ira restaurar a fungao da mesma, sendo geralmente
utilizadas para o efeito oximas. A eficicia deste tratamento depende da relagao entre a
estrutura quimica do agente toxico e da oxima.

As oximas, em especial as derivadas da piridina, por ex. a pralidoxima, quebram a

ligacao covalente entre o organofosfato e a AChE, por ataque nucleofilico, restaurando a

funcao enzimatica (Fig. 10).
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Fig.10 - Mecanismo de agdo da pralidoxima - desfosforilagio da serina no sitio ativo da enzima.™"

A localizagdo do centro ativo da enzima cria constrangimentos, uma vez que a
profundidade relativa do mesmo impede que oximas mais ‘“volumosas” encaixem
geometricamente com o centro ativo. No entanto, a relagao estrutura-atividade entre
oximas e Agentes Nervosos nio é clara.*"*?

Analisando o tempo de reativagao (tempo necessario para que 50% da AChE inibida
seja reativada) das trés oximas mais estudadas, verifica-se que nas situagoes em que a
identidade do composto toxico seja desconhecida, uma combinagao de Obidoxima e HI-6

sera ideal para reativar a AChE eficazmente.
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Tabela 3 - Concentragao de oxima necessaria para atingir um tempo de semivida de reativagao da AChE

inibida.®
Obidoxime Pralidoxime HI-6
Reactivation half 5 10 50 5 10 50 5 10 50
time [min)
Sarin 5.4 2.5 0.5 34.4 10.6 1.6 129 5.7 1.0
Cylosarin 512 201 34.4 10097 1943 261 5.6 2.7 0.5
Tabun — — 51.6 — — — — — —
VX 5.0 2.3 0.4 50.7 13.3 1.93 15.5 4.6 0.7
VR 290.9 13.1 2.28 — — 9.2 2.2 1 0.2
Paraoxon 6.7 3.0 0.6 828 129 41 1239 291 41

Esta abordagem é bem-sucedida quando o sucesso da reativacao, a escala global, nao
é ultrapassado pelo envelhecimento ou pelo processo de reinibigao.

O sucesso terapéutico é dependente da avaliagio de varios parametros, que
respondem as seguintes questoes: Qual a dose de organofosfato que entrou em contacto
com o doente? Qual é a duragao do contacto com o agente nervoso?! Qual a extensao do
envelhecimento!?
um determinado periodo de tempo mede-se a atividade da AChE) calcula-se,
aproximadamente, a dose de organofosfato absorvida. A medigao da atividade da AChE nos
eritrocitos ou da BChE plasmatica determina o tempo decorrido desde o contacto com o
agente. Por incubagao do sangue do doente com uma oxima durante um determinado
periodo de tempo e medicao da atividade enzimatica, sera possivel determinar se a
reativagao é possivel ou se o processo de envelhecimento se encontra demasiado avangado.
(22,25)

A informagao adquirida com estas analises permite detetar qual a dose mais adequada
de oxima, qual a duragao terapéutica ideal e qual a eficicia que pode ser esperada com esta
abordagem.

Recentemente foi detetada atividade antagonista dos recetores muscarinicos nos
compostos HI-6, K203 e K027 (Anexo 5), compostos estes caracterizados por possuirem
um tempo de semivida superior a da obidoxima e maior capacidade de ligagao a albumina
sérica_humana.*? Pode-se concluir, deste modo, que no futuro poderdo existir oximas
altamente funcionais e que permitam eliminar a maioria dos efeitos adversos associados aos
agentes nervosos.™*

A Ultima abordagem farmacoldgica do tratamento padrao consiste na administragao
de anticonvulsivante com o objetivo de evitar sequelas neurocognitivas apos exposigoes

moderadas a graves.®”
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Dentro desta classe € comum a utilizagao de benzodiazepinas, particularmente o
Diazepam. Este farmaco foi utilizado durante os ataques de Matsumoto e Toquio,
aconselhando-se administragao de 5-10 mg por via IV na auséncia de convulsoces e 10-20 mg
em bolus quando existe sobre-estimulagao do SNC. Alternativamente o Midazolam atua
mais rapidamente, mas pode induzir depressao respiratoria, pelo que a opgao entre os dois
farmacos deve ser feita caso a caso.™®

Na eventualidade do farmaco escolhido ser ineficaz, devem-se utilizar barbitdricos.

Apesar da eficacia do tratamento padrao, a auséncia de ensaios clinicos implica uma
incapacidade de previsao dos efeitos adversos ou da extensao da eficacia, nao s6 em grupos
nao estudados, como criangas, idosos e gravidas, mas também em grupos portadores de
leses ou comorbilidades. Assim, apesar de existirem doses-padrao recomendadas para cada
faixa etaria (Anexo 6), deve-se avaliar a dose especifica caso-a-caso, particularmente para os
grupos anteriormente mencionados.

Para intervenc¢oes pediatricas, deve-se tomar nota das caracteristicas fisiologicas que
distinguem este grupo, nomeadamente os niveis basais mais baixos de AChE, o que ira afetar
os resultados das medigcoes de reativagao, atividade inibitéria e enzimatica, a pele mais
permeavel e a respiragao mais rapida, que afetam a velocidade a que ocorre absorgao dos
agentes nervosos. A dose de atropina nao deve exceder | mg/kg.

No caso do grupo gestante, a principal preocupagao é o potencial teratogénico dos
farmacos utilizados. Atualmente nao existe evidéncia de potencial teratogénico da atropina
(categoria C). Relativamente ao grupo das oximas, a Unica oxima com utilizagdo reportada
em gravidas ¢ a pralidoxima, niao existindo evidéncia de potencial teratogénico (categoria C).
As benzodiazepinas, por outro lado, possuem capacidade teratogénica (categoria D). Assim
recomenda-se em caso de exposigao ligeira a moderada a organofosfatos, a administragao de
atropina e pralidoxima, reservando-se a administracao de benzodiazepinas para os casos
graves.®®

Encontram-se em desenvolvimento métodos terapéuticos alternativos, com o
proposito de complementar a terapéutica padrao ou quando esta nao resulta numa resposta
satisfatéria.*® Neste sentido a alternativa mais estudada é o uso de scavengers.

Os scavengers sao quimicos ou biomoléculas que sequestram e inativam os OP antes
que estes atinjam os alvos. Ao diminuirem a quantidade de moléculas de agente disponivel
para interagir com a AChE, presente nos recetores muscarinicos e nicotinicos, ocorre
diminuicao dos efeitos adversos. Apesar da atividade promissora destes compostos, a sua

eficacia apenas é garantida antes que o individuo afetado apresente sinais de envenenamento.
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) Os compostos podem ser estequiométricos, pseudocataliticos ou cataliticos (Anexo 7).

Os estequiométricos consistem em moléculas especificas que se ligam
irreversivelmente aos OP numa proporg¢ao mole-por-mole.

Os pseudocataliticos sao scavengers estequiométricos associados a um reativador que
ira regenerar o scavenger associado ao OP.

Os cataliticos sao enzimas que degradam OP, aumentando o seu turnover, permitindo
que uma pequena dose deste tipo de scavenger seja mais eficaz do que doses mais elevadas
de estequiométricos.®)

O scavenger estequiométrico mais desenvolvido e estudado é a BChE humana
(hBChE), em que uma dose de 200 mg de hBChE pode proteger contra aproximadamente
duas vezes a dose LD,, de Soman. Alternativamente, pode ser usada AChE humana.“®
Porém, a terapia com scavengers estequiométricos implica o uso de doses elevadas para que
os efeitos sejam aprecidveis, sendo essencial assegurar a pureza dos compostos utilizados,
uma vez que a presenca de impurezas (Ex: endotoxinas, fatores de coagulagao) pode induzir
efeitos iatrogénicos fatais.

Uma forma de solucionar a questao do custo da terapia enzimatica consiste na
reativacio in vivo da enzima administrada, convertendo o estequiométrico em
pseudocatalitico. Este processo requer sintese de oximas com maior afinidade para
colinesterases, constantes de reativagao superiores e maior tempo de permanéncia na
corrente sanguinea. Atualmente, a reativagao de hBChE com oximas ainda é um processo
demasiado moroso, sendo uma alternativa terapéutica ineficaz.?

No contexto do desenvolvimento de scavengers cataliticos, o composto mais
promissor € a Paraoxonase Humana | (hPON-I), estando em investigagao medidas que
melhorem a sua eficiéncia catalitica contra os agentes nervosos mais toxicos.

O pré-requisito essencial para o sucesso de qualquer scavenger é um tempo de
permanéncia na circulagao sanguinea prolongado (tempo de semivida), associado a auséncia
de anticorpos antienzimaticos ap6s multiplas administragdes do produto.“”

Devem desenvolver-se, adicionalmente, estudos que avaliem os efeitos imunologicos
adversos associados ao uso de enzimas de origem nao-humana (recentemente foram
desenvolvidas enzimas quiméricas) e terapia genética para produgao ou entrega de scavengers
in situ. Assumindo que os scavengers se tornarao parte da terapéutica padrao, sera necessario
desenvolver um novo protocolo clinico, sendo necessarios estudos que determinem a
auséncia de interagoes farmacologicas major entre os farmacos utilizados e quais as doses

ideais de cada componente.®”
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7. Conclusiao

Os Agentes Nervosos, como o proprio nome indica, sao compostos quimicos
organicos que interrompem o funcionamento normal dos impulsos nervosos,
particularmente aqueles controlados pela presenga do neurotransmissor acetilcolina.

Esta interrupgao é provocada pelo bloqueio da acetilcolinesterase, enzima
responsavel por inibir a acetilcolina, promovendo acumulagao da mesma na fenda sinaptica.
Este acontecimento é visivel através do sindrome colinérgico, conhecido pelos seus efeitos
devastadores no organismo humano, podendo ter, como consequéncia final, a morte do
individuo.

Apesar de se conhecer o mecanismo principal de agao dos Agentes Nervosos e de
existir uma abordagem terapéutica padrao relativamente eficaz, destaca-se, globalmente, a
urgéncia na obtengao de mais conhecimento.

Recentemente, foram desenvolvidos estudos cientificos com o objetivo de conhecer
outros mecanismos de agao, determinar os seus efeitos em faixas da populagao pouco
estudadas e desenvolver alternativas terapéuticas. Uma das inovagdes mais recentes e
fascinantes sao os compostos scavenger, podendo ser, num futuro préoximo, um tratamento
promissor, limitando a interagao com os recetores e impedindo que se desenvolvam danos a
longo prazo, especialmente no sistema nervoso. No entanto, a maioria dos estudos
cientificos nao conseguiram, por enquanto, desenvolver um meio de entrega totalmente
eficaz e tempos de semivida satisfatorios, bem como, garantir a seguranga e qualidade desta
terapéutica para o utente.

Juntamente com estas lacunas no conhecimento cientifico, existem paises e individuos

que rejeitam a ilegalizagao do uso de armas quimicas, argumentando que estas possuem um
efeito mais rapido e sem efeitos de longo prazo sobre o meio ambiente, sendo um tipo de
armamento menos penalizador do que o explosivo ou nuclear. %"
Apesar destes argumentos serem contestaveis, nao se deve rejeitar a hipotese de que
ocorra a utilizagao deste tipo de produtos, particularmente no contexto de conflitos em
paises em vias de desenvolvimento ou ataques terroristas. Este tipo de ameaga,
percecionado ou real, cria a necessidade de desenvolver novas estratégias de seguranga e
tratamento por parte dos paises ocidentais.

Neste sentido a classe farmacéutica sera fundamental, nio sé pelo papel do
farmacéutico comunitario e hospitalar na intervencao farmacologica, devendo encontrar-se
preparada para educar e auxiliar a populagao geral, mas também pela sua participagio na

procura cientifica de solugbes e respostas para as problematicas supramencionadas.
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ANEXOS

(@) Mecanismo de Hidrolise da Acetilcolina pela agao da Acetilcolinesterase
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(c) Toxicidade resultante da estimulagao dos diferentes recetores

Table 7. Main effects of nerve agents at various sites in the body

Receplor Target organ Symptoms and signs
Central Central nervous Giddiness, anxiety, restlessness,
sysiem headache, tremor, confusion, failure to
concentrate, convulsions, respiratory
depression, respiratory arrest
Muscarinic Glands
Nasal mucosa Rhinorrhea
Bronchial mucosa Bronchorrhea
Sweat Sweating
Lachrymal Lachrymation
Salivary Salivation
Smooth muscle
Iris Miosis
Ciliary muscle Failure of accommodation
Gut Abdominal cramp, diarrhoea,
involuntary defecation
Bladder Frequency, involuntary micturition
Heart Bradycardia
Nicotinic Autonomic ganglia Svmpathetic effects, including pallor,

Skeletal muscle

tachycardia, hypertension
Weakness, fasciculation

(d) Escala de gravidade e avaliagao do sindrome colinérgico

Table 5.5 List of Behavioral Characteristics and Scores Given According to the Extent of Severity of the Symptoms Observed

Characteristics Severity of Symptoms and Corresponding Scores
-2 —1 0 1 2 3 4 5 6 7
Posture Sitting or Rearing Asleep Flattened Lying on side  Crouched over Head
standing bobbing
Catch difficulty Passive Normal Defense Flight Escape Agoression
Ease of handling Very easy Normal Moderately Difficult
difficult
Muscular tonus ~ Atonia Hypotonia Normal Hypertonia  Rigidity Fasciculations
Lacrimation None Slight Severe Crusta Colored
crusta
Palpebral closure Open Slightly drooping  Halfway Completely Ptosis
drooping shut
Endo- or Endo Normal Exo
exophthalmus
Fur abnormalities None Colored Tousled Colored Blaze Injury Other changes Pilo-
+ tousled erection
Skin Normal  Pale Erythema Cyanosis Pigmented Cold Injury
abnormalities
Salivation None Slight Severe
Nose secretion None Slight Severe Colored
Clonic Normal — Repetitive  Nonrhythmic Mild tremors ~ Severe Myoclonic jerks Clonic
movements movements  quivers tremors convulsions
of mouth
and jaws
Tonic movements Normal — Contraction Opisthotonus Emprostho Explosive  Tonic
of extensors tonus jumps convulsions
(Continued)
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Table 5.5 (Continued)

Characteristics

Severity of Symptoms and Corresponding Scores

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Gait Normal — Ataxia Overcompensation Feet point Forelimbs are Walks on tiptoes Hunched body Body is
of hind limb outward extended flattened
movements from body against
surface
Gait score Normal Slightly impaired  Somewhat Totally
impaired impaired
Mobility score Normal Slightly impaired  Somewhat Totally
impaired impaired
Arousal® Very low Sporadic Reduced Normal Enhanced Permanent
Tension None Partial (ears) Stupor
Vocalism None Induced Spontaneous Excessive
Stereotypy None Head Body weaving Grooming Circling Others
weaving
Bizarre behavior None Head Body Self-mutilation Abnormal  Others
movements
Approach No reaction  Normal Freeze Energetic  Exaggerated
response reaction reaction
Touch response No reaction  Normal Freeze Energetic Exaggerated
reaction reaction
Click response No reaction  Normal Freeze Energetic  Exaggerated
reaction reaction
Tail-pinch No reaction  Normal Freeze Energetic  Exaggerated
response reaction reaction
Pupil size Miosis Miosis Normal Mydriasis ~ Mydriasis
considerable  slight slight considerable
Pupil response No Normal
reaction  reaction
Righting reflex Normal Slightly Lands on side Lands on Rise from back Rise from No
uncoordinated back spontaneously  back with reaction
stimulus
Landing foot Measured in mm
splay (mm)
Food receiving  Measured in percentage with respect to control animals
(G2}
Vertical activity Number of activities per 10min
Horizontal Number of activities per 10min
activity
Total motor Number of activities per 10min
activity
(e) Estruturas moleculares dos compostos indicados no texto
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(f) Doses terapéuticas recomendadas, descriminadas por faixa etaria e gravidade dos

sintomas/sinais

TABLE 91-2 RECOMMENDED INITIAL DOSING OF ANTIDOTES

INFANTS CHILDREN
(0-2 YEARS) (<10 YEARS) ADOLESCENTS ADULTS ELDERLY
Mild/Moderate Atropine, 0.05 me/ke; Atropine, 1 mg; Atropine, 2 mg; Atropine, 2-4 mg; Atropine, 1 mg;
Symptoms pralidoxime, 15 me/kg pralidoxime, pralidoxime pralidoxime, pralidoxime,
15 me/ke 15 mg/ke GO0 mg 10 mg/kg
Severe Symptoms Atropine, 0.1 mg/ke; Atropine, 1 mg; Atropine, 4 mg; Atropine, 6 mg; Atropine, 2-4 mg;

pralidoxime, 25 mg/kg;
diazepam, 0.2-0.5 mg/kg

pralidoxime, 25 mg/
kg diazepam, 0.2-
0.5 megkg

pralidoxime, 25 mg/
kg, diazepam, (0. 2-
0.5 mg/kg

pralidoxime,

1800 mg; diazepam,

10 mg

pralidoxime, 25
mg/kp; dizzepam,
0.5 me'kg

Atropine and diazepam may be given intramuscularly (IM) of intravenously (IV). Pralidoxime may be given IM as a single dose of infused IV over 30 minutes 8520
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(g) Tipos de scavengers e os seus modos de agao
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