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RESUMO

O presente documento é constituido por trés capitulos, e tem em vista relatar a
minha experiéncia, no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, na Farmacia
Almeida Sousa, na Figueira da Foz, e no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), bem como apresentar a Monografia intitulada de “Intercetando a iniciagao,
promogao e progressao do carcinoma da mama: O papel de uma dieta vegan”, segundo a

ordem descrita.

O capitulo |, referente a Unidade Curricular “Estagio” em Farmacia Comunitaria
(FC), escrito sob a forma de uma analise SWOT, destina-se a proceder a exposi¢ao dos
pontos fortes (Strenghts) do percurso, tanto pessoais quanto institucionais, dos pontos fracos
(Weaknesses) superados, das oportunidades (Opportunities) de desenvolvimento de
competéncias e de aumento de rentabilidade e de diferenciagio do farmacéutico no ambito
da FC, e, finalmente, das ameacas (Threats) crescentes para a FC como um negdcio e como

um servigo prestado a comunidade.

O capitulo ll, referente a Unidade Curricular “Estagio” em Farmacia Hospitalar, tem

o intuito de relatar o meu percurso no CHUC.

O CHUC é uma infra-estrutura altamente inclusiva constituida a | de abril de 2011, no
ambito do Decreto-Lei n°30/2011, de 2 de Margo, resultante da fusio dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, do Centro Hospitalar de Coimbra e do Centro Hospitalar
Psiquiatrico de Coimbra. Esta medida surgiu com vista a articular sinergicamente os distintos
niveis organizacionais internos, conseguindo uma otimizagao das atividades assistenciais pelo
desenvolvimento de programas interinstitucionais de melhoria de eficiéncia e,

consequentemente, uma rentabilizagao favoravel dos recursos humanos e financeiros.
Sera feita uma analise SWOT com base em quatro pontos-chave:

I.  Visao global do circuito do medicamento;
Il. Focalizacao da atividade farmacéutica no doente;
Ill.  Desenvolvimento de competéncias de comunicagao;

IV. Aplicagao pratica de conhecimentos tedricos no estagio.



No terceiro e ultimo capitulo, apresentarei a monografia intitulada de “Intercetando

a iniciagdo, promogao e progressao do carcinoma da mama: O papel de uma dieta vegan”.

O cancro da mama é o tipo de cancro mais comum entre as mulheres,
correspondendo a segunda maior causa de morte por cancro, no sexo feminino. Em
Portugal, sao detetados anualmente cerca de 5.000 novos casos de cancro da mama, sendo

uma doenga que tira a vida a cerca de 1.600 mulheres todos os anos.

O objetivo do presente capitulo é o de demonstrar a influéncia que uma dieta vegan
pode ter na iniciagao, promogao e progressao da doenga, nao depreciando a necessidade de
acoplar esta forma de alimentagao a pratica regular de exercicio fisico. Mais concretamente,
pretende-se demonstrar a atividade relevante de inUmeros componentes de alimentos que
constituem os alicerces de uma dieta a base de plantas, nomeadamente, vegetais cruciferos,
em particular, brocolos, cogumelos, sementes de linhaga, nozes e algas. Pretende-se, por
isso, fazer uma reflexao das medidas tomadas perante os doentes no ambito do seu
acompanhamento nutricional, sendo de interesse fazer a recolha e exposicao dos dados
acima referidos, na perspetiva de que este contributo possa vir a assistir a redugao da
inflacio destes indicadores de doenga, que tanto causam transtorno e calamidade na

populagao em geral.

Palavras-chave: farmacéutico, medicamento, utente, doente, cancro, mama, risco, vegetais,
brocolos, cogumelos, linhaga, nozes, algas.



ABSTRACT

The following document is made up of three chapters, and aims to state my
experience within the scope of the Curricular Unit “Estagio” of the Master’s Degree in
Pharmaceutical Sciences in “Farmacia Almeida Sousa” in Figueira da Foz and also in The
Coimbra Hospital and Universitary Centre (CHUC), as well as present the Master’s Thesis
entitled “Intercetando a iniciagao, promocao e progressao do carcinoma da mama: O papel

de uma dieta vegan”, according to the depicted order.

Chapter |, relating to the Curricular Unit “Estagio” in Community Pharmacy, written
in the form of a SWOT analysis, it is intended to expose the Strenghts of my journey, from a
personal and an institutional point of view, Weaknesses overcome, Opportunities to develop
skills and to increase profitability and promote the differentiation of the pharmacist within
the scope of the Community Pharmacy, and, finally, the rising Threats to the Community

Pharmacy as a business and as a service to the community.

Chapter I, relating to the Curricular Unit “Estagio” in Hospital Pharmacy, aims to

recount my journey in CHUC.

CHUC is an extremely inclusive infrastructure acquired on the I* of April of 2011,
under the scope of Decree-Law n°30/2011 of March 2%, as a result of the fusion of The
Coimbra University Hospital, The Coimbra Hospital Centre and The Coimbra Psychiatric
Hospital Centre. This action was taken in order to synergistically articulate the distinct inner
organizational levels, allowing an optimization of the assistance of care activities by the
development of interinstitutional programs targeted to improve the efficiency and,
consequently, favour the profitability of the human and financial resources (CHUC, 2018;

Ministério da Saude, 201 I).
A SWOT analysis will be made based on four key points:

l. Global vision of the medicine circuit;
Il.  Focalization of the pharmaceutical activity on the patient;
1. Development of communication skills;

IV.  Practical application of theoretical knowledge.

In the third and final chapter, | shall be presenting the Master’s Thesis entitled
“Intercetando a iniciagao, promogao e progressao do carcinoma da mama: O papel de uma

dieta vegan”.



Breast cancer is the most common type of cancer between women, corresponding to
the second biggest cause of death from cancer of the female gender. In Portugal, 5.000 new

cases of breast cancer are detected annually, taking the life of 1.600 women every year.

The goal of the following chapter is to demonstrate how a vegan diet can impact the
initiation, promotion and progression of the disease, not depreciating the importance of
attaching this form of nutrition with the regular practice of physical exercise. More
specifically, | seek to demonstrate the immensely valuable activity of various components of
foods that make the cornerstones of a plant-based diet, namely, cruciferous vegetables like
broccoli, mushrooms, flaxseed, walnuts and seaweed. Therefore, | aim to reflect on the
measures taken before the patients in concern to their nutritional follow-up, being my
interest to collect and exhibit the data mentioned in the hope that my contribution can help
to bring down these indicators of disease, that cause so much disturbance and calamity in

the general population.

Keywords: pharmacist, medicine, patient, sick, cancer, breast, risk, vegetables, broccoli,
mushrooms, flax, walnuts, seaweed.



CAPITULO |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA
FARMACIA ALMEIDA SOUSA



. Introducao

A Farmacia Almeida Sousa situa-se na Avenida do Brasil, localizagao privilegiada dado
que percorre a marginal da Figueira da Foz, ficando junto ao mar, numa zona de grande
movimento comum a diversas infraestruturas célebres e reconhecidas que geram afluéncia a

farmacia, congruente com os circuitos pedonais urbanos mais percorridos da cidade.

Exerce um horario alargado, das 9h as 21h de segunda a sabado, o que se pode
tornar, eventualmente, um fator determinante na escolha do utente, dada a disponibilidade
que assim |lhe é apresentada. Em época balnear, esta aberta sete dias por semana, adotando a
agenda das |0h a I3h e das |5h as |9h apenas aos domingos, sendo que o fluxo horario se

mantém para os restantes dias da semana.

A farmacia encontra-se na proximidade de areas residenciais habitadas
maioritariamente por idosos, constituindo este grupo etario a grande maioria da clientela
abrangida. Dito isto, nao deixa de servir uma populagao vasta e distinta pertencente a
diferentes faixas etarias, com multiplice poder socioeconémico e diversos niveis de literacia,
havendo a necessidade de moldar a abordagem e a postura adotada no momento do

atendimento em fungao do utente que requer os NOSSOS Servigos.

De forma anadloga, a disposicao e a propria selecao dos produtos nos lineares é feita
em funciao da preferéncia e das necessidades do utente, verificando-se uma boa gestao do
espaco e das zonas quentes, de forma a interpelar a atencao do utente, induzindo-lhe o

desejo de compra.

O espago de montra € bastante extensivo, de maneira que é fortemente dinamizado,
instigando o utente a entrar, sendo o espago interior da sala de atendimento bem gerido e
amplo, com uma sé gondola central, que atrai e estimula o cliente para a compra, sem
dificultar ou bloquear de forma alguma a trajetéria do utente ao balcao. A grande maioria
dos produtos encontra-se exposto para cima da linha da cintura, dando-se grande valor a sua
visibilidade, estando os produtos dispostos por categorias, o que facilita a condugao do foco
de atengao do utente para o que procura, assim como auxilia a prestagao de

aconselhamento farmacéutico por parte do profissional de saude.



2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Integracdo em equipa altamente competente

A equipa técnica da Farmacia Almeida Sousa é constituida por pessoal altamente
formado, que muito impulsionou o meu crescimento, tanto a nivel profissional como a nivel
pessoal, ao longo do periodo de estagio. Dada a responsabilidade envolvida no ato da
cedéncia de medicamentos e produtos farmacéuticos, a competéncia técnica e o
profissionalismo com que este é executado, determinam a qualidade perspetivada pelo
utente. Consequentemente, a minha integragao nesta equipa dindmica motivou a moldagem
e a aplicagao pratica do conhecimento pré-adquirido através das faculdades previamente
desenvolvidas ao longo do curso, com o intuito de melhor corresponder as imposi¢oes e
solicitagoes da comunidade, tendo a harmonia, uniao e espirito de entreajuda entre os
diferentes membros da equipa ocasionado um ambiente propicio a aprendizagem e ao meu

desenvolvimento profissional.

2.1.2. Sistema de gestdao e organizacao interna
A existéncia de sistemas de gestao e organizagao dos medicamentos e produtos

farmacéuticos a nivel interno, garante uma maior eficiéncia e seguranca no ato da dispensa,
assegurando que a localizagdo do produto é facilmente detetada, e que este se encontra
acessivel, diante dos produtos da mesma categoria, auxiliando o atendimento e

aconselhamento individualizados, em funcao das necessidades do utente.

2.1.3. Prestacdo de servicos farmacéuticos diferenciados
A Farmacia Almeida Sousa apresenta um vasto leque de servigos prestados ao

publico, que asseguram a valoriza¢ao da intervengao farmacéutica por parte do utente, que,

por sua vez, demonstra disponibilidade monetaria para dispensar em cuidados farmacéuticos.

Dispée de um gabinete individualizado, onde se realizam a maioria dos servigos
prestados a comunidade, tais como a determinagio de parimetros bioquimicos e
fisiologicos, entre eles, a glicémia, o colesterol total e a pressao arterial, e a determinagao do
peso e altura e andlise do Indice de Massa Corporal, sendo todos estes cuidados
complementados com o devido aconselhamento farmacéutico, através de um contacto mais
intimo e personalizado, o que gera confianga por parte do utente, promovendo a sua
fidelizagao. Existe, ainda, disponibilidade para administragao de vacinas e medicamentos
injetaveis, cuidado este realizado pelo Dr. Sousa ou pela Dra. Claudia, que apresentam a

formagao necessaria para a sua prestagao.



Dispoe, adicionalmente, de um laboratorio dotado de todos os requerimentos
necessarios para proceder a preparagao de medicamentos manipulados em pequena escala,
de maneira a responder a terapéuticas personalizadas, que, de outra forma, nao seriam
correspondidas. Estes preparados sao realizados segundo as “Boas Praticas na Preparagao de
Medicamentos Manipulados”, normas aprovadas pela Portaria n°594/2004 de 2 de Junho,
procedendo-se, ainda, a realizagdo de preparagoes extemporaneas no mesmo laboratorio,

sempre que assim € necessario (Ministério da Saude, 2004).

Ademais, a Farmacia cede apoio domicilidrio, na entrega de medicamentos urgentes
ou de medicagao cronica em caso de impossibilidade na deslocagao. Presta também os seus
servigos a um lar de idosos, fazendo a entrega da medicagao com a devida brevidade,

garantindo que as necessidades dos utentes sao correspondidas.

No ambito da protegao e preservagao ambiental, a Farmacia trabalha conjuntamente
com o ValorMed (Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos, Lda.)
numa iniciativa com o fim da recolha e entrega de medicamentos fora de uso e respetivas
embalagens, com vista a sensibilizagdo ambiental da populagao para que haja uma mudanga

das atitudes no que respeita a reciclagem de medicamentos e produtos farmacéuticos.

2.1.4. Divulgacao a comunidade
Dado o fendmeno da globalizagao, especialmente a nivel das comunicagoes, &, de

facto, uma mais-valia a presencga ativa da farmacia na rede da internet, servindo a pagina de
interface entre o espago fisico da farmacia e o utente, e permitindo uma maior acessibilidade
e disponibilidade perante o consumidor. Por intermédio desta plataforma, é possivel fazer a
dinamizagao de todas as campanhas a decorrer e a divulgacao de eventuais novidades ou

destaques, bem como todo o tipo de informagoes para a salide e servigos disponiveis.

2.1.5. Protocolos colaborativos com diferentes instituicées
Atualmente, celebram-se protocolos com entidades de natureza institucional e de

cariz social, parcerias estas em que se estabelecem compromissos proveitosos para ambas as
partes, o que culmina num aporte de novos clientes, resultando num maior nidmero de

vendas para a farmacia e na fidelizagao de clientes.

2.1.6. Delegacao de tarefas de back-office
Durante o periodo de estagio foram-me delegadas algumas tarefas de back-office, que

em muito complementaram a minha visio e percecao dos procedimentos por de tras da

dindmica que ¢ o ciclo do medicamento na FC.



No dominio do aprovisionamento, armazenamento e gestao de existéncias, tive a
oportunidade de colaborar em tarefas mdltiplas. Desde a aquisicao de produtos mediante
andlise de consumos, que estimulou a minha capacidade de ponderagao e discernimento,
especialmente ao nivel da justificagao de compra de medicamentos ou produtos
farmacéuticos afetados pela sazonalidade ou por outros aspetos relacionados com
tendéncias de compra, a recegao de encomendas, que me permitiu contactar com uma vasta
selecao de produtos, especialmente com os que tém maior rotagao. O tempo de execugao
desta ultima tarefa por vezes era reduzido, logo nem sempre havia tempo para assimilar
tudo o que me passava pelas maos, no entanto beneficiei desta atividade ficar ao meu
critério, porque mais facilmente desenvolvi a capacidade de associagao dos principios ativos
(PA) aos nomes comerciais e dos nomes comerciais as respetivas cartonagens e embalagens
dos medicamentos, o que se tornou proveitoso no momento do atendimento ao publico,
assim como contribuiu para uma maior perce¢ao da minha parte quanto a frequéncia das
alteragdes do preco de venda ao publico dos medicamentos, havendo uma rapida
familiarizagcdo quanto ao procedimento inerente a mudanga de preco de venda ao publico,
especialmente quando ainda dispinhamos de medicamentos em stock com o prego antigo. A
nivel de gestao de existéncias, procedi a emissao de listagens de controlo de prazos de
validade (PV) e sua consequente conferéncia, tendo tido a possibilidade de me inteirar no
que é relevante ao mecanismo inerente a devolu¢ao dos produtos que se aproximavam do
final do PV, assim como a corregao dos PV dos medicamentos e produtos farmacéuticos que

nao correspondiam aos que estavam registados no sistema.

Finalmente, tomei participagio ativa na conferéncia do receituario, num primeiro
momento ao balcao, no ato da dispensa, e num segundo momento ao final do dia, com a
supervisao da Dra. Claudia, onde se procedeu a avaliagdio da concordancia de todos os
parametros com os requisitos legalmente impostos. No Ultimo dia do més, realizava, entao, a
faturagao, efetuando a gestao e fecho dos lotes por faturar dos diversos organismos de
comparticipagdo que apareciam nesse més, exercendo, cada um deles, um diferente grau de

complementaridade.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Sazonalidade
A zona urbanistica em que a farmacia esta inserida sofre com o fenédmeno da

sazonalidade. Devido ao maior aporte de pessoas durante a época balnear, o periodo de

verao é sempre mais movimentado, enquanto que no Inverno se verifica menos afluéncia a
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farmacia, com muitos periodos de baixo fluxo de clientes, marcados pela inconstancia e
intermiténcia. O facto do periodo de estagio decorrer durante esta altura, afetou,
inevitavelmente, a minha experiéncia, ja que estabeleci contacto com menos pessoas e as
situagoes com que me deparei que exigissem alguma intervengao foram escassas, e tipicas da
estacao do ano, sendo reduzidas as oportunidades que tive de fazer alguma indicagao ou
aconselhamento, ja que a maioria dos utentes pretende, apenas, levantar os medicamentos
que constam na prescricdo médica, cabendo-me a mim passar todas as informagoes
necessarias de forma a contribuir para o uso eficaz e seguro do medicamento no ato da

dispensa.

2.2.2. Pouco contacto com determinadas areas
Certas areas interessantes e relevantes da FC, que englobam produtos de venda livre

e que constituem uma oportunidade clara para a farmacia, nao tém muita rotagao na
farmacia Almeida Sousa, como é o caso da puericultura, dos medicamentos homeopaticos e
de certas gamas de cosmética. Tal acontece porque se verifica muitas vezes a procura por
um produto especifico, nao estando os clientes suscetiveis a sugestoes, pela falta de tempo,

indisponibilidade financeira ou pelas proprias caracteristicas sociodemograficas dos utentes.

2.2.3. Dificuldade na associacio DCl/nome comercial
Dado o facto de nos, estudantes, nao estarmos muito familiarizados com nomes

comerciais dos medicamentos quando iniciamos o estagio, o facto de nos depararmos num
ambiente em que existe uma imposi¢ao do uso da marca comercial sobre o PA que este
medicamento contém, obriga-nos a adaptarmo-nos, de forma a assimilar e absorver esta
informagao e a melhor conseguir associar o nome comercial a designagao por Denominagao
Comum Internacional (DCI), processo este que é gradual e requer tempo. Derivado do
enunciado, ao longo do estagio manifestei alguma dificuldade em corresponder aos pedidos
dos utentes com prontiddo sem recorrer ao Sifarma2000® para me elucidar sobre aquele
produto. Da mesma maneira, demonstrei alguma inércia ao associar medicamentos de classe
homologa apenas pelo nome comercial, algo que fazemos de forma muito mais célere se nos

referirmos aos PA dos medicamentos.

Ademais, o facto da prescrigao ser feita por DCI torna a cedéncia mais eficiente, ja
que facilita a interpretagao do que vem prescrito, no entanto por vezes pode ser complicado
associar ao PA a(s) marca(s) comercial(ais) correspondente(s) sem o suporte do sistema, o
que muitas vezes se torna necessario ja que o utente interpela varias vezes o farmacéutico

no que toca a correspondéncia da DCI ao nome comercial que ja conhece, antes de haver



oportunidade para abrir a receita. Assim concluo que, embora exija adaptagao, a prescrigao
por DCI é uma mais-valia na integragao e na estimulagao desse sentido de associagao entre

PA e nome comercial.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Desenvolvimento de capacidades de comunica¢do e autonomia

A maioria dos utentes da Farmacia Almeida Sousa sao idosos e clientes fidelizados,
que ja conhecem os membros da equipa técnica e, por isso mesmo, muitas vezes
demonstram preferéncia pelo atendimento de um profissional especifico, devido a relagao de
confianga e de segurancga e a afeicao ja desenvolvida com aquela pessoa. Coube-me a mim
banalizar este tipo de ocorréncia e compreender a perspetiva do utente, agarrando a
oportunidade de me dar a conhecer aos utentes que voltam a farmacia de forma recorrente,
e com eles desenvolver, também, uma relacio de proximidade. Desta forma, fui
desenvolvendo as minhas competéncias de comunicagao, e ganhando autonomia durante o

atendimento, o que acaba por transmitir seguranga e confianga ao utente.

2.3.2. Cartdo Sauda
A Farmacia Almeida Sousa é uma das muitas farmacias aderentes ao Cartao Sauda,

que veio substituir o antigo Cartao das Farmacias Portuguesas, que oferece uma série de
vantagens e descontos dentro e fora da farmacia, proporcionando, assim, um possivel
elemento diferenciador das parafarmacias e de outros espagos de salide. Todas as compras
realizadas em produtos de saide e bem-estar, medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e servicos farmacéuticos atribuem pontos no cartiao, que, posteriormente, podem
ser trocados por produtos constantes no catalogo ou transformados em vales de desconto,
através do rebate de pontos, e descontados na prépria compra, o que € uma mais-valia, ja
que é a farmacia que tem a oportunidade de oferecer essa vantagem ao utente, o que passa

uma imagem positiva e marcante do espago e do proprio atendimento.

2.3.3. Participacdao em formacoes
Ao longo do periodo de estagio, tive o gosto de participar em diversas formagoes,

algumas na proépria farmacia, promovidas por delegados de informagao médica, e outras fora
do espago fisico da farmacia, promovidas pelos préprios laboratorios que desenvolvem o
produto e orientadas por diversos profissionais de diferentes areas de saude. Este tipo de
iniciativas em muito contribuem para que o farmacéutico permaneca atualizado, de forma a
poder passar informacgoes fidedignas e mais completas em relagao ao produto abordado, e

valorizando mais a tecnologia a qual, na maioria das vezes, ja tem acesso, mas nao recorre
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com frequéncia porque é ultrapassada por outra que recebe mais visibilidade ou porque cai

em desuso.

2.3.4. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa exclusiva em
farmacia
Com a consagragao legal da chamada “terceira lista” em 2013, através do Decreto-

Lei n.°128/2013, de 5 de Setembro, alguns MNSRM passaram a ser de venda exclusiva em
farmacia. Isto justifica-se porque certos MNSRM exigem aconselhamento e acompanhamento
farmacéutico, quer pela natureza, perfil de seguranga, ou especificidades a nivel de indicagao
terapéutica ou armazenamento na embalagem, que, porventura, possam impactuar o seu uso
eficaz e seguro. Esta imposicao legal, devolveu ao farmacéutico a oportunidade de fazer
vencer a importancia da sua intervengao, no ambito dos MNSRM-EF (Ministério da Saude,

2013).

2.3.5. Remuneracao adicional pelo aumento da quota de medicamentos
genéricos (MG)
Com vista ao aumento da quota de medicamentos genéricos comparticipados pelo

Servico Nacional de Saude (SNS) e dispensados pela farmacia, passou a ser a implementada a
atribuicao de um incentivo as farmacias participantes neste programa de saude publica, de
forma a promover a utilizagio de MG de custo mais reduzido, com vista a diminuigao da
despesa do SNS e dos utentes com os medicamentos, segundo os termos e as condi¢oes
elaborados na Portaria n.°l18A/2015, de 2 de fevereiro (Ministério das Finangas e da Salde,

2015).

Esta remuneragao adicional permite recuperar, de certa forma, o lucro perdido com
o aumento do fluxo de vendas de MG, dada a baixa margem de comercializagao, surgindo

como uma medida que suporta a sustentabilidade da farmacia.

2.4. Ameacgas
2.4.1. Concorréncia no setor farmacéutico

A nivel de concorréncia direta, na Figueira da Foz existem |3 farmacias pelas quais a
comunidade se distribui, sentindo-se de forma mais acentuada a competitividade do setor,

atendendo a dimensao geografica da cidade.

Adicionalmente, com a abertura e expansio de espagcos de salde em grandes
superficies comerciais, pela entrada em vigor do Decreto de Lei n.°134/2005, passou a ser
permitida a venda de MNSRM de uso humano niao comparticipados pelo Estado fora das
farmacias, enquadramento legislativo que surgiu com o intuito de melhorar a acessibilidade a
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esta classe de medicamentos, pelo aumento de pontos de venda, e no que diz respeito ao
prego (Ministério da Saude, 2005). Inevitavelmente, devido ao elevado volume de vendas, as
farmacias nao conseguem competir com os precos praticados nestas grandes cadeias,
havendo uma forte afirmagao destes espagos, que acabam por constituir uma ameaga para a
sustentabilidade econémica das farmacias e para a salde dos utentes, se, eventualmente, o
devido aconselhamento e intervengao farmacéutica necessarios para garantir a eficacia e

seguranga do medicamento estiver comprometido.

2.4.2. Situacdo econémica atual e preocupacoes crescentes do utente
A situagao economica atual obrigou a implementagao de uma série de medidas que

atendem a reducao das despesas publicas de saude, e que, consequentemente, afetam o
setor farmacéutico, ja que colocam a sustentabilidade econémica e financeira das farmacias
em risco. E, por isso, necessario investir em estratégias com vista ao aproveitamento e a
valorizagdo das competéncias técnicas e cientificas do farmacéutico como especialista do
medicamento e agente de salde publica, dentro das areas nucleares a atividade farmacéutica,

de forma a suprimir os efeitos que se fazem sentir pela crescente competitividade do setor e

pelas agoes tomadas face a crise financeira que destabilizou o nosso pais.

Coincidentemente, cada vez mais o utente procura uma solugao eficaz e imediata
para o problema imposto ao menor custo possivel. O farmacéutico tem de ser dotado da
capacidade de percecao da disponibilidade econémica de cada utente, nao deixando, no
entanto, de fazer a gestao acertada da relagao entre o fator necessidade e custo, procurando
o equilibrio que culmine na aceitagao e adesao por parte do utente, que nem sempre dispoe

dos meios para suportar os custos associados.

2.4.3. Impossibilidade de resposta as necessidades do utente
Dentro dos principais motivos para as falhas de abastecimento do mercado

farmacéutico é de destacar as dificuldades no processo de fabrico e a exportagao paralela,
que tem aumentado exponencialmente nos Ultimos anos, contribuindo para a diminuicao do

abastecimento do mercado farmacéutico nacional.

Segundo um estudo da Deloitte, promovido pela APIFARMA, os principais destinos
de exportagao paralela sao a Alemanha, a Holanda, o Reino Unido e os paises escandinavos,
onde os pregos podem chegar ao dobro dos praticados em Portugal. Por conseguinte, os
grandes distribuidores compram medicamentos a prego inferior no mercado nacional,
vendendo-os a outros paises a pregos mais elevados, obtendo lucros superiores. Apesar de

legal, esta pratica envolve notificagao prévia ao Infarmed e s6 é praticavel se nao puser em
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risco a acessibilidade ao medicamento em territorio nacional, sendo que a transgressao

desta medida da direito ao pagamento de coima.

Esta problematica compromete, inevitavelmente, a adesao a terapéutica por parte do
doente, gerando, muitas vezes, situagoes conflituosas com o utente que surgem pela falta de
resposta em tempo util as suas necessidades, juntamente a falta de compreensao do ciclo de
vida do medicamento, em particular, do processo logistico que esta na base do

abastecimento da farmacia e da aquisicao do produto (APIFARMA, 2012).

3. Conclusao

O estagio em FC possibilitou a interagao direta e o estabelecimento de uma relagao
proxima com o doente, permitindo compreender as suas preocupagoes e Os seus receios,
de forma a intervir na detegao de erros relacionados com o medicamento e noutros aspetos

que culminem na melhoria da qualidade de vida.

Concedeu-me os meios necessarios para desenvolver relagdes interpessoais com os
restantes membros da equipa, dentro de um mesmo ambiente de trabalho, e fortalecer esses
mesmos vinculos, favorecendo o espirito de partilha de conhecimentos e o bom ambiente de
trabalho, que resulta, inevitavelmente, num aumento de produtividade e, consequentemente

num atendimento mais eficaz do utente.



CAPITULO II

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR
CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE COIMBRA



I. Introducao

O objeto dos servigos farmacéuticos (SF) hospitalares, departamento com autonomia
técnica, é o conjunto de atividades farmacéuticas desenvolvidas em organismos hospitalares
com foco no doente que passam pela gestio de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos, englobando a sua selegdo, aquisi¢do, armazenamento e distribuicao, e
assegurando a terapéutica medicamentosa aos doentes com a devida qualidade, seguranga e
eficacia, no doente certo, fazendo uso do medicamento correto, no momento oportuno,
sob a forma farmacéutica pretendida e segundo a via de administragao definida, na dose
correta e adaptada a pessoa do doente, monitorizando a resposta terapéutica, sem abdicar
do registo eficiente da administragao, acompanhado da comunicagao verbal e nao verbal de
toda a informagao relevante, tanto aos restantes profissionais de saude que integram a
equipa multidisciplinar como ao préprio doente, que, apesar de ser o centro das atividades
prestadas, encontra-se, por vezes, demasiado distanciado da equipa de saude, constituindo,
indubitavelmente, um contrassenso ja que os cuidados prestados sao em prol da manutengao

da sua saude e/ou da sua recuperagao (Conselho Executivo da Farmacia Hospitalar, 2005).

Cada vez se torna mais evidente a necessidade de destacar e preservar a fungao do
farmacéutico como elemento segmentado, multidiferenciado e primordial a equipa de saude,
como o Unico capaz de fazer uma gestao racional e ponderada do circuito do medicamento
na prestagao de cuidados de saide em meio hospitalar, fungao esta que desempenha em
plena e estreita colaboragao com os restantes profissionais de saide, com vista a prestigiar a

dignidade da profissao farmacéutica.

O presente relatério tem como objetivo primario a documentagao das atividades
desenvolvidas nos diversos setores dos SF do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC) (Anexo ), acompanhada de uma reflexao atenta da conjuntura das praticas
desenvolvidas pelo farmacéutico hospitalar (FH) e do circuito completo do medicamento,
assistida por uma introspegao continuada no que diz respeito as atividades elaboradas
durante o estagio curricular referente ao plano de estudos do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.



2. Farmacia Hospitalar
2.1. Atividade Farmacéutica

O Farmacéutico deve ser entendido como agente de saude publica e profissional
liberal dotado de responsabilidades técnicas pelos atos relacionados com o exercicio da
atividade farmacéutica exercida pelo proprio ou por outrem sob a sua direcao e supervisao

(Ordem dos Farmacéuticos, 2001).

A sua principal e imediata responsabilidade passa pela protegao e preservagao da
salde publica e da saide do cidadao como pessoa singular. Por forma a assegurar o estatuto
profissional, deve manter sempre presentes as normas deontologicas que regem a profissao

e as obrigagoes especificas do cargo que desempenha (Ordem dos Farmacéuticos, 2001).

O FH ¢, a vista deste raciocinio, responsavel pela problematica do medicamento a
nivel hospitalar, reclamando uma adaptagao muito particular ao exercicio da sua atividade,
que sera indubitavelmente distinta da de um farmacéutico pertencente a outra esfera

profissional (Ordem dos Farmacéuticos, 2001).

Posto isto, entenda-se como atividade farmacéutica todo o exercicio da profissao
farmacéutica que exija a execug¢ao de um ato farmacéutico que requeira especializagao em
qualquer uma das areas de intervengao farmacéutica, cujo objetivo fundamental é a pessoa
do doente. Como necessidade intrinseca a sua pratica, € imprescindivel que exista
atualizagao constante perante a evolugao iminente das ciéncias farmacéuticas e médicas, de
forma a cumprir as obrigagoes profissionais. De outro modo, é de importancia capital o
estabelecimento de boas relagoes com os restantes elementos da equipa de saude, por
forma a prezar pela harmonia e colaboragao entre profissionais de saude, facilitando a
garantia do uso racional do medicamento hospitalar, inserido no seu espetro de atividade

(Ordem dos Farmacéuticos, 2001).

2.2 Servicos Farmacéuticos
O Decreto-Lei n.°44 204 de 2 de Fevereiro de 1962 define Farmacia Hospitalar como

“o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servigos a
eles ligados para colaborar nas fungdes de assisténcia que pertencem a esses organismos e
servicos e promover a agao de investigaciao cientifica e de ensino que lhes couber”. Esta
conjuntura de atividades é exercida em departamentos com autonomia técnica, os servicos
farmacéuticos, cujos servigos clinicos que se praticam constituem uma estrutura importante,

integrada funcionalmente na hierarquia dos servigos hospitalares (Ministério da Saude, 1962).
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O objetivo primario destes servicos é a prestagao de cuidados farmacéuticos,
promovendo o uso racional do medicamento no plano assistencial, na preparagao,
verificagao analitica, armazenamento e distribuicio de medicamentos com vista a agoes
curativas e de recuperagao, dispondo os meios terapéuticos e assegurando a produgao de
preparagoes destinadas a populagoes especiais ou fruto de resposta a indisponibilidade ou
inexisténcia de formas ja comercializadas, no plano preventivo, cooperando com os demais
organismos em agoes médicas e sociais preventivas, no plano docente, na preparagao e
aperfeicoamento das competéncias do pessoal técnico destinado a exercer a atividade
farmacéutica ou na assisténcia e educagao farmacéutica de outrem, e, finalmente, no plano

de investigagao, no ambito das ciéncias e da técnica farmacéuticas (Ministério da Salde,

1962).

Os servigos farmacéuticos devem ter dimensoes adequadas e adaptadas, consoante a
natureza dos servigos a que dao apoio, e deverao ser dirigidos por um farmacéutico com a
categoria de diretor de servigo, caso se trate de um hospital central ou organismo de

categoria equivalente (Ministério da Saude, 1962).

Os servigos prestados devem ter em conta um sistema de gestio da qualidade,
apoiado numa logica de melhoria continua e com focalizagao total no doente, com
capacidade de aplicagao a todos os processos com base num ciclo de planeamento,
execugao, verificagao e atuagao, explicitado em maior detalhe no anexo 2 (Conselho do

Colégio da Especialidade de Farmacia Hospitalar, 2018).

3. Analise SWOT

As tabelas apresentadas no anexo 3 tém o intuito de esquematizar a analise SWOT
relevante ao meu periodo de estigio no CHUC, focando nos aspetos positivos que
marcaram o meu percurso, fazendo referéncia as limitagdes do mesmo, tanto pela existéncia
de lacunas a nivel institucional como do ponto de vista pessoal, definindo oportunidades

futuras para melhoria continua e ameagas ao sistema que rege a atividade farmacéutica.

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Farmacéutico Hospitalar como profissional de saitde multidiferenciado
Nos dias que correm, é com extrema facilidade que se entende o farmacéutico como

unidirecionado e se o perceciona como mero dispensador ou gestor de stocks e controlo de



qualidade, mesmo em ambito hospitalar e mesmo para os familiarizados com a profissao

farmacéutica.

Na verdade, o farmacéutico € um profissional extremamente completo, dotado de

competéncias técnicas e cientificas altamente desenvolvidas e diferenciadas.

,

O ato farmacéutico em meio hospitalar é desenvolvido numa multiplicidade de
setores, que vao desde o Aprovisionamento a Farmacotecnia e controlo analitico,
Distribuicao, Cuidados Farmacéuticos, Ensaios Clinicos, Auditoria Interna, Servico de
Informagao do Medicamento e participagao ativa em diversas comissoes técnicas, sendo que
desenvolverei, mais a frente, os setores pelos quais tive oportunidade de passar, e, cada vez
mais, se adota uma visao do FH como multifacetado, que pode abarcar caracteristicas de

gestor, administrativo, clinico, técnico, entre outras.

As fungoes e ambitos de atividade do FH passam pela selegao, aquisicao e gestao do
medicamento no seio da sua area técnica, pela preparagao de medicamentos manipulados e
intervencgao na nutrigao artificial, parentérica e entérica, assim como, pela reconstituicao de
medicamentos injetaveis, incluindo preparagao de antineoplasicos citotoxicos e
medicamentos experimentais usados em ensaios clinicos, ao ato de assegurar a distribuicao
de medicamentos em regime de ambulatério e de internamento, incluindo a gestio do
circuito do medicamento experimental, fomentando e orientando procedimentos que
resultem, tendencialmente, na otimizacdo da terapéutica medicamentosa destes doentes

(Conselho do Colégio da Especialidade de Farmacia Hospitalar, 2018).

3.1.2. Integracao de uma equipa altamente qualificada e colaborante
A disponibilidade para assistir e inteirar o estagiario da realidade profissional e da

pratica farmacéutica nao é igual em todos os setores, no entanto, na generalidade, o balango

é bastante positivo.

Como formadores, os tutores de estagio e restantes intervenientes desempenharam
as suas fungoes de acordo com a ética profissional, perenemente motivados e altamente
competentes, demonstrando ser 6timos comunicadores, permitindo-me estabelecer uma
relagao de proximidade com a maioria deles, valorizando, sobretudo, a sua transparéncia,
dado que admitiram erros e partilharam a sua experiéncia profissional, inclusive estimulando
o envolvimento no processo de pesquisa e consequente comunicagado com outros
profissionais, vivéncias que se tornaram uma realidade no meu percurso essencialmente na

urgéncia farmacéutica, sobre orientagoes da Dr.? Cristina Lebre.
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Enalteco, ainda, a contribuicao de todos os elementos para um bom ambiente de
trabalho e espirito de equipa, exaltando o facto dos formadores se encontrarem
constantemente atualizados, propiciando, também, a atualizagao de conceitos da nossa parte,
pela comunicacao de atividades e fomentando a leitura de artigos e de literatura que
determinaram relevantes, partilhando o conhecimento pratico e cientifico intraindividual, o
que se tornou uma mais-valia ja que constato que todos sao entendidos e especializados em

diferentes aspetos e matérias, completando, extensivamente, a nossa formagao.

3.1.3. Conhecimentos adquiridos no setor de Farmacotecnia e Controlo
Analitico
Atualmente, sao poucos os medicamentos que se produzem a nivel hospitalar. As

preparagoes que ainda se produzem destinam-se, essencialmente, a doentes individuais e
especificos, como sao o caso das formulas pediatricas, ou constituem reembalagem de doses
unitarias solidas, preparagbes assépticas ou preparagoes estéreis ou citotdxicas
individualizadas. Este setor encontra-se, entao, dividido em Unidade de preparagoes de
medicamentos nao estéreis, Unidade de Misturas Intravenosas, Unidade de Radiofarmacia e
Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC), sob diregao da Dr.? Lisete Lemos. Em todas
estas unidades, a implementagao das Boas Praticas na preparagao de manipulados é essencial,
pratica que se rege pela aplicagao da Portaria n°594/2004, de 2 de junho, sintetizada para o
pessoal e instalagoes e equipamentos no anexo 4 (Ministério da Saude, 2004; Ministério da
Saude, 2005).

No ambito da Farmacotecnia, pude vivenciar a pratica farmacéutica na unidade de
Radiofarmacia e na Unidade de Preparagao de Citotoxicos.

A radiofarmacia esta inserida no servico de Medicina Nuclear, onde o farmacéutico é
o responsavel exclusivo pela aquisicao, rececao, preparagao e marcagao de radiofarmacos.
Durante a minha passagem por esta unidade, tive a oportunidade de elaborar um trabalho de
apresentagao que entra em maior detalhe sobre os materiais aqui empregues e as suas
aplicagoes praticas, encontrando-se o mesmo transposto no anexo 5. No anexo 6, podem
ser encontrados alguns dos radiofarmacos aos quais assisti a preparagao e marcagao. A
minha passagem por esta unidade ficou marcada por uma vasta contribuigdo na minha
formagao, nao s6 pelo melhor entendimento dos radiofarmacos mais usados, no que toca as
suas indicagoes e mecanismos de atuagao, mas também pela assimilagao das principais
técnicas de diagnostico que se implementam no CHUC e melhor apreensao da linguagem
utilizada nos resultados dos exames complementares de diagnostico que envolvem o uso de

radiagao.
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A Unidade de Preparagao de Citotoxicos localiza-se convenientemente entre as duas
salas de tratamento do Hospital de Dia do Hospital S. Jerénimo, onde numa sala sao
tratados os doentes da Hematologia e da Ginecologia, enquanto na outra sao assistidos os
doentes da Urologia, da Medicina, da Dermatologia e da Pneumologia.

De forma a melhor compreender o circuito das preparagoes citotdxicas na UPC,
dever-se-a recorrer ao anexo 7. A preparagao dos antineoplasicos deve ser efetuada por
pessoal com formagao técnica adequada mediante prescrigao no Sistema de Gestao
Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM) de protocolos de quimioterapia para um
doente especifico. A maioria é para administragao intravenosa, contudo, existem algumas
preparagoes para administragao subcutanea e intravesical. Devido as suas caracteristicas
toxicas, a sua preparagao deve seguir as condigoes de seguranga ja mencionadas, sendo
obrigatorio o uso de touca, mascara e dois pares de luvas e bata esterilizadas dentro da sala
de manipulagao, a que deve ter pressao negativa cujo e o fluxo de ar na camara de fluxo
laminar deve ser vertical, de forma a proteger o operador. Atentando ao anexo 8, é possivel
analisar as indicagoes de alguns farmacos citotoxicos e imunomoduladores que se produzem
na UPC. Devo dizer que a minha passagem pela UPC foi cativante, ja que me permitiu fazer a
andlise exaustiva de diferentes protocolos de quimioterapia para patologias diversas,
reavivando a memoéria para o facto de serem firmacos com efeitos secundarios bem
patentes, que devem ser compensados pela atribuicao de medicagao que contrarie esses
sintomas, dispensados em regime de ambulatorio no Hospital S. Jerénimo, conjuntamente,
em certos casos, com medicagdo adjuvante, e para o facto de apresentarem margem
terapéutica estreita, refor¢cando a importancia da verificagdo do medicamento, do doente a

que se destina e da dose preparada.

3.1.4. Conhecimentos adquiridos no setor da Distribuicao
A distribuicao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos na farmacia

hospitalar baseia-se no atendimento de pedidos para doentes em regime de internamento,
através dos sistemas de distribuicao tradicional, diaria em dose unitaria ou por reposicao de
stocks predefinidos, e na distribuigao em regime de ambulatorio e de medicamentos sujeitos
a legislagao especial, tais como estupefacientes e psicotrépicos e hemoderivados. O anexo 9
contempla o seguimento da distribuicao de trés farmacos dispensados pela farmacia.

Na urgéncia farmacéutica, assegurada por dois farmacéuticos encarregados da
validagao de prescri¢oes, sao atendidos pedidos urgentes, alteragoes ou faltas a prescrigao e
requisicoes de hemoderivados, sujeitos a um circuito de distribuicio proprio, em que a

requisicao é efetuada para um doente especifico, para o tempo determinado de tratamento,
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e deve ser acompanhada da justificagao clinica, sendo que, para o efeito, é necessario fazer
chegar a urgéncia o impresso proprio (anexo 10), devidamente preenchido pelo prescritor
(quadro A e B), em que o preenchimento do quadro C é da responsabilidade dos SEF,
aquando do atendimento do pedido.

O estagio neste setor permitiu-me encarar, de modo realistico, a vertente clinica do
farmacéutico, dando-me a conhecer os circuitos de internamento e ambulatério e
concedendo-me os meios para desenvolver destreza e eficiéncia, condicionada pelo fator
temporal, na interpretagao e validacao, de forma auténoma, da prescrigao, o que possibilitou

a participagao ativa no ato da cedéncia, com plena consciéncia da legislagao vigente.

3.1.5. Incorporacao de sistemas semi-robotizados na distribuicao de
medicamentos
A implementagao de sistemas de distribuicio em dose unitdria proporcionou um

incremento na seguranga do circuito pela obrigagio de uma melhor racionalizagao da
terapéutica, impondo maior dominio e conhecimento do perfil farmacoterapéutico do
doente, diminuindo o risco e/ou detetando mais eficientemente a existéncia de interagoes
medicamentosas e observando-se uma reducao dos desperdicios, ja que quando se atende
para mais de 24h nem sempre se administra toda a medicagao e, muitas vezes, esses mesmos
medicamentos nao sao prontamente devolvidos a farmacia. Permitiu, ainda, focalizar os
profissionais nas enfermarias nos cuidados do doente, perdendo-se menos tempo nas
particularidades relacionadas com a gestao de medicamentos. Verifiquei, efetivamente, que
quanto maior é o tempo para o qual se atende a medicagao, maior é a margem para erro.
Presenciei, muitas vezes, a requisicio de medicamentos a urgéncia farmacéutica que ainda
existiam na cassete do doente, ja que o pedido tinha sido atendido para 48h e nao tinham
verificado o stock. Acontecia, também, administrarem o medicamento ao doente e nao
darem baixa do mesmo no sistema, e reclamarem uma suposta falta a farmacia, alegando que
o doente nao tinha efetuado a dltima toma. Ao verificar a quantidade enviada ao servigo,
constatava-se que o pedido foi atendido para mais de 24h, ou seja, ou o medicamento tinha
de estar na cassete ou ja tinha sido administrado, no entanto, a falha ocorreu no registo de

administragao (Conselho Executivo de Farmacia Hospitalar, 2005).

O uso paralelo deste sistema, mais racionalizado, com equipamentos semi-
automaticos possibilita uma melhor gestiao dos pedidos, da rutura de stocks na unidade de
distribuicao, e do controlo das datas de validade. Adicionalmente, minimiza erros na
distribuicao e erros na administragio pela disponibilizagio de informagao util antes de

permitir o acesso ao medicamento, melhorando a qualidade do trabalho executado. Desta
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forma, reduz o tempo destinado a distribuicao e, consequentemente, o tempo até a
administragao da primeira dose, assegurando maior celeridade na fase critica da terapéutica

(Conselho Executivo de Farmacia Hospitalar, 2005; Grifols, 2018).

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Fraco envolvimento com o doente

Durante o periodo de estagio nao realizei qualquer visita as enfermarias. Como
resultado, nao entrei em contacto com nenhum doente nem com outros profissionais de
saude, fora do dominio da farmacia, sem ser por iniciativa propria, o que dificultou a
validagao de certas prescrigoes, pois copiosas vezes & necessario conhecer determinados
detalhes do doente que nao se entendem sem estar na presenga do proprio ou, mesmo, sem
estabelecer didlogo, tais como estado de consciéncia, senilidade e deméncia, salde mental,

estados de desnutricao ou obesidade, raca, motivagao e situagao soécio-econémica.

Destaca-se, portanto, a importancia do farmacéutico, lado a lado com outros
profissionais de saude, no processo do estabelecimento de um diagndstico mais eficiente, em
que se permita compreender melhor a medicagao que o doente faz no domicilio, detetar
aspetos menos Obvios de falta de adesao a terapéutica ou de efeitos secundarios a
medicagao, evitando possiveis interagoes, duplicagdes e prescricdo em cascata,
salvaguardando o doente e assegurando a implementacio de uma terapéutica no
internamento que incorra em menos erros, poupando tempo em posteriores alteragoes ou

suspensoes.

3.2.2. Falta de formacao orientada para a pratica hospitalar
Observa-se um fraco desenvolvimento das competéncias do estudante do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para areas da Farmacia Hospitalar como a
Farmacocinética Clinica e a Radiofarmacia. Embora sejam temas abordados na formagao do
estudante, do ponto de vista do estagiario, requerem, ainda, adaptagao profunda e estudo

prévio das matérias de forma a que haja integragao mais rapida e estavel na pratica didria.

Em seguimento do ponto anterior, existe falta de formacio pratica no que é
relevante a estratégias de comunicagcdo com o doente e técnicas de absorc¢ao rapidas e

pragmaticas para recolha do historial clinico e farmacoterapéutico.

3.2.3. Estagio muito baseado numa componente observacional
E, evidentemente, percetivel que os farmacéuticos se encontram extremamente

condicionados por uma grande carga de trabalho, apresentando pouca disponibilidade para
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fomentar e supervisionar a execugao de tarefas praticas pelo estagiario, no entanto, a

participagao ativa nas atividades didrias viabiliza e estimula o conhecimento adquirido.

Apenas na distribuicaio me foram dadas as bases necessarias para trabalhar com o
SGICM, uma inconveniéncia para mim ji que o meu estagio teve inicio na farmacotecnia,
onde detetei que a mera observagao nao é suficiente para compreender o procedimento na
sua totalidade. Dito isto, na UPC e no ambulatério de S. Jeronimo, os estagiarios ficariam
melhor situados e orientados em relagdo aos procedimentos basicos, que para os
farmacéuticos responsdveis sao sistematicos, se, nestes locais, explicassem, em maior
detalhe, como trabalham com o SGICM, havendo a verbalizagio dos procedimentos e,

consequentemente, um melhor acompanhamento das tarefas pelo estagiario.

E evidente que, para reter os ensinamentos que nos sio prestados, é necessario a
visualizagao, a explicagao pormenorizada do procedimento e a repeticao da metodologia
pelo proprio, para que o conhecimento seja absorvido de forma permanente. Neste aspeto,
e no ambito da Farmacotecnia, a Radiofarmacia foi a unica unidade em que completei estas
trés etapas, tendo-me sido concedida a permissao para proceder a simulagao da marcagao
de kits com frascos usados, ja sem radioatividade. O mesmo se podia desenvolver na
Unidade de Misturas Intravenosas e na Unidade de Preparagao de Citotdxicos e, mesmo a
nivel de ambulatorio, no dominio da Distribuicao, a participagao na cedéncia de
medicamentos podia ser mais prolongada, de maneira a que houvesse oportunidade para
experienciar a grande maioria dos possiveis desfechos relacionados com a dispensa em

regime de ambulatorio.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Evolucdo da Profissio Farmacéutica — Reconciliacao Terapéutica

Existem algumas areas em que o farmacéutico pode intervir, que sao da sua
responsabilidade e do seu dominio, mas que nao estao implementadas no CHUC, uma delas
a reconciliagao terapéutica. O farmacéutico encontra-se sobrecarregado com fungoes e, ao
mesmo tempo, subaproveitado, havendo necessidade de redistribuicao de encargos e
contratagao, para que esta possa a vir a ser uma das areas da farmacia clinica. A
implementagao desta pratica resultaria na prevengao de erros da medicagdo como
duplicagoes e interagoes, muitas vezes com suplementos vitaminicos, plantas medicinais ou
medicamentos de venda livre, usualmente ignorados, resultantes de informag¢oes incompletas

ou mal comunicadas na admissao no hospital, na transicio do doente de servigo, nas
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transferéncias de médico ou sempre que sao feitas alteragoes a prescrigao e, finalmente, na

alta hospitalar (DGS, 2016).

Quando o doente recebe alta, é fulcral que haja explicagdo profusa, revisio e
esquematizacao do regime terapéutico com o doente, disponibilizando as informagoes
necessarias para o uso racional e seguro da terapéutica, respondendo a possiveis duvidas e
confirmando que o doente consegue recapitular e narrar a forma como vai proceder as
tomas, ja que, como explicado anteriormente, apenas a informagao escrita nao € suficiente
para absorver todos os pormenores do tratamento, nao esquecendo que existe sempre a
possibilidade de incorreta interpretagio do que esta escrito, dai a importancia do uso de
linguagem acessivel e do desenvolvimento gradual de boas capacidades de comunicagao

(Barnsteiner, 2008).

3.3.2. Contribuicao para o alargamento das valéncias e cuidados prestados ao
doente oncoloégico
Consideremos cuidados farmacéuticos como a filosofia de intervengao profissional

em que o farmacéutico acompanha a terapéutica instituida, prevenindo resultados negativos
da medicagio e resolvendo problemas relacionados com medicamentos, pelo
aconselhamento e orientagdo em mais aspetos que transcendam o tratamento
farmacologico, promovendo a educagao para a salde e a melhoria da qualidade de vida

(Rama, 2017).

Entendo, por isso, que é importante que, na consulta de ambulatorio, haja maior
preocupacao para questoes que afetam a qualidade de vida dos pacientes, como a evolugao
da dor oncolégica, a frequéncia dos transtornos gastrointestinais, a existéncia de disfagia,
odinofagia e/ou disgeusia, a promogao de habitos alimentares que estimulem a eliminagao
hepatica e renal e diminuam o risco de toxicidade associada a quimioterapia, a terapéutica
nao farmacologica que proteja as linhagens celulares sanguineas e diminua a necessidade de
uso de fatores de crescimento e a promocao da hidratagao do organismo. Para isso sao
necessarios mais recursos humanos, para que se possa disponibilizar mais tempo por

consulta e formagao adequada segundo evidéncias mais recentes.

Para atingir tais objetivos, penso que seja necessaria a instituicao de um handbook, em
colaboragao com diferentes profissionais de saude, que recomende a pratica de um estilo de
vida saudavel e protetor contra o cancro, baseado numa alimentagao nutricionalmente
diversa e direcionada para o controlo dos sintomas, incluindo outros cuidados basicos que

tém de ser oferecidos ao doente oncolégico, como a drenagem linfatica, a fisioterapia e a
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hidroterapia e outros pertinentes consoante as necessidades, para maior conforto e

qualidade de vida.

3.3.3. Melhoramentos a nivel da consulta farmacéutica
A vigilancia e o controlo de determinadas terapéuticas facultadas em regime de

ambulatorio tem adotado valor crescente com o objetivo da detegao de auséncia de
resposta terapéutica, associada ou nao a falta de adesiao pelo doente, reagoes adversas,
efeitos secundarios, dete¢ao de sinais de infe¢ao em doentes imunocomprometidos e
melhoramento da qualidade de vida pela intervengao em aspetos que nao sao do dominio de
nenhum profissional de saude e que constituem uma oportunidade para o farmacéutico.
Quando se deteta falta de adesao a terapéutica, é necessario comunicar com o médico e
abordar a situagao com mais serenidade, criando maior proximidade com o doente de forma
a compreender a problematica por inteiro, para que se chegue a razao pela qual o doente

nao adere a terapéutica instituida, de forma a que se possam arranjar solugoes imediatas.

A falta de abertura dos doentes com o médico, pode resultar numa diminuicao da
seguranca. Constatei que muitos destes doentes tentam esconder o facto de nao tomarem o
medicamento. Pois se o mesmo acontecer na consulta médica, apos as analises revelarem
resposta subterapéutica, o médico vai promover um aumento da dose quando esta nao é

necessaria e pode, inclusive, colocar a saude do doente em risco.

3.3.4. Melhoramentos relacionados com o sistema informatico e com
procedimentos operacionais
Revela-se a necessidade de criar obrigatoriedade de preenchimento de determinados

dados do doente antes de finalizar a ficha pessoal, como peso e raca, e de atualizagao das
monitorizagoes dos parametros determinados diariamente, como a temperatura corporal,
glicémia capilar e pressao arterial e preenchimento e/ou atualizagao do diagndstico e da
tabela terapéutica, o que nao é feito em alguns servigos. Para isto, tem de haver cooperagao
interprofissional, de forma a alavancar a aplicagdo de conhecimentos farmacologicos

baseados em aspetos biologicos, quimicos e clinicos (Rama, 2017).

De considerar, também, a otimizagao da dispensa de estupefacientes e psicotropicos
pela emissao conjunta dos pedidos por atender por servico, evitando o tempo perdido na
emissao das requisigoes uma a uma. Adicionalmente, penso que é pertinente ponderar a
possibilidade de proceder a sua gestao automatizada por intermédio de um equipamento que
proceda a gestao de acesso, contagem de existéncias, monitorizagao da utilizagao e emissao

de documentagao de forma semi-automatica (Grifols, 2018).
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3.4. Ameacas
3.4.1. Desvalorizacao da profissio farmacéutica

Assiste-se a2 uma marcada desvalorizagdo da profissio farmacéutica, nao sé por
outros profissionais de saude, mas também pela prépria classe farmacéutica. Sintetizando, a
existéncia de um fraco envolvimento do farmaceéutico nos servicos clinicos, a falta de
cooperagao interprofissional e de reconhecimento mutuo de valéncias, a falta de tempo para
desempenhar tarefas que envolvem elevada ponderagao e altos niveis de atengao, dada a
sobrecarga de fungdes por farmacéutico, a falta de recursos humanos e consequente
decréscimo da qualidade do trabalho, o aumento progressivo das competéncias por parte
dos técnicos de farmacia e a falta de motivagao para implementar novas estratégias e evoluir
para novos campos de atuagao da profissao farmacéutica, contribuem para uma frustragao
coletiva e universal que ameaga as potencialidades do farmacéutico como agente de salde
publica. E imprescindivel que se adote uma nova atitude, maior espirito de inovacio, e que
haja evolugao constante que acompanhe o ritmo de mudan¢a que se observa no ambito da

saude.

E, ainda, de primordial importincia compreender o nosso contributo para a medicina
preventiva, ja que € um assunto na ordem do dia, que gera muitas perspetivas para o futuro.
A dicotomia saude-doenga cada vez é mais ténue e anda de mao em mao com o estilo de
vida adotado por cada individuo, excluindo as influéncias de ordem genética. O controlo
destes fatores nao é intangivel e facilmente se enquadra no perfil de competéncias do
farmacéutico como delegado da reversao ou contengao da doenga, que facilmente apela pela
protecao contra a doenga e pela promogao primaria da saude, dotado de uma vertente
metddica, de uma visao mais centrada no doente e de experiéncia no acompanhamento mais
presente, desde que haja disponibilidade para suportar este encargo e abrir portas a outros

rumos, mais inovadores e contemporaneos, na carreira farmacéutica.
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4. Conclusao

O balango que fago do estagio em Farmacia Hospitalar é bastante positivo. Dada a
abrangéncia, incluindo a passagem por diversos setores, permitiu-me contactar com
diferentes realidades profissionais e diversas pessoas, que em muito contribuiram para o
meu crescimento e para a descoberta da minha identidade a nivel profissional, servindo-me
de preparagao para a adaptagao a pratica farmacéutica, pela forcosa moldagem a diferentes
ambientes e metodologias de ensinamento e de trabalho, obrigando-me a estabelecer boas
relagoes, a fortalecer capacidades de comunicagao e a desenvolver juizo critico perante um
universo de opinides e de perspetivas, que em nada se assemelham as qualificacoes

desenvolvidas em Farmacia Comunitaria.

Essencialmente, abriu portas para um futuro mais luzente e permitiu-me alcangar os
objetivos que determinei a mim proépria no inicio deste trajeto e colocar a prova os meus
conhecimentos e aptidoes para competéncias distintas, tornando-se determinante para a

minha formacao académica.
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CAPITULO Il

“INTERCETANDO A INICIACAO, PROMOCAO E PROGRESSAO DO
CARCINOMA DA MAMA: O PAPEL DE UMA DIETA VEGAN”



. Introducao

O cancro da mama (CM) é o segundo tumor maligno mais comum em Portugal,
tornando-se no mais frequente se considerado apenas e isoladamente o sexo feminino
(Miranda et al, 2016). Sao detetados, anualmente, no nosso pais, mais de 5.000 novos casos
de CM, sendo que temos vindo a assistir a um aumento tendencial da incidéncia da doenga
ao longo dos anos, em parte justificado pela crescente implementagao e funcionamento dos
rastreios oncologicos de base populacional e pelo seu registo e publicagao pelas respetivas
Administracdes Regionais de Saude. E estimado que morram cerca de 1600 mulheres todos
os anos, em Portugal, a mercé desta patologia, correspondendo o CM a principal causa de
morte antes dos 70 anos nas mulheres no nosso pais, obviando-se a gravidade e magnitude
imposta por esta problematica, nao s6 no que € respeitante a letalidade, mas ainda a nivel de
encargos de salde com medicamentos oncologicos para o Sistema Nacional de Salde,
realidade esta que também se reflete a nivel mundial (Mama Help, 2015; Miranda et dl,

2016).

Dado o panorama, o presente trabalho tem em vista destacar a relevancia de
inimeros componentes em determinados alimentos de origem vegetal, que constituem os
alicerces de uma dieta a base de plantas, como moduladores do risco de CM e, numa visao
mais fechada, agentes que amenizam a sintomatologia associada ao doente oncoldgico e
incrementam a resposta terapéutica, ou, numa perspetiva mais alargada, verdadeiros

potenciadores da sobrevivéncia, apds um diagnostico com este peso.

O farmacéutico tem um papel importante neste dominio, pelo carater de
investigador, vanguardista e pioneiro, podendo e devendo investir nesta problematica e
contribuir para o aumento das comunicagoes relevantes a este tema, de forma a que se
verifique uma revolugao no conceito de sauddvel e para que as pessoas, em particular, os

doentes, tomem um papel ativo e consciente sobre a sua saude.

Para além dos doentes, é de relevancia consciencializar os outros profissionais de
salde para que estes reconhe¢cam os beneficios metabodlicos e funcionais destes alimentos e

implementem estas nogoes nas suas praticas.
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2. Metodologia

Atendendo a experiéncia da autora na ado¢ao de uma alimentagao a base de plantas
ha mais de dois anos, foi iniciado um processo de recolha de artigos cientificos pouco tempo
depois, quando a tematica comegou a suscitar maior interesse a autora. Por conseguinte, até
ao dia |17 de junho, foram realizadas pesquisas consecutivas na base de dados Pubmed®
utilizando como palavras-chave (breast cancer) AND (designagao do alimento de origem
vegetal ou da sua potencial atividade). Apresenta-se, por isso, os seguintes exemplos: (breast
cancer) AND (sulforaphane); (breast cancer) AND (anti-aromatase activity); (breast cancer) AND
(flaxseed).

3. Cancro da Mama

O cancro da mama (CM) é uma neoplasia epitelial maligna caracterizada pela
proliferagao anormal e descontrolada das células, que, devido a sua capacidade de
crescimento exponencial, formam uma massa densa a que se da o nome de tumor, com
competéncia para invadir os tecidos circundantes, podendo, também, disseminar-se para
outras partes do organismo, onde atinge outros érgaos a distancia, processo que se designa

de metastizagao (André, 2017; Carvalho, 2007).

4. Diagnéstico

De forma a efetuar um diagnostico integro, o CM deve ser avaliado segundo
diferentes vertentes, nomeadamente, o tipo histoldgico (classificagdo da Organizagao
Mundial de Salde), o grau histolégico (sistema de Elston e Ellis) e o estadio anatémico em
que se encontra segundo a classificagdo do sistema TNM (American Joint Comittee on
Cancer [AJCC]/ The Union for International Cancer Control [UICC]), parametros estes que
compdoem o exame anatomo-patoldgico, que deve ser complementado pela classificagao

molecular (André, 2017).

A avaliagao do tipo histologico consiste num exame extensivo ao microscopio otico
do padrao histolégico da neoplasia em que, em fungao da variedade de padroes, €

determinada a heterogeneidade morfologica do CM (Lakhani et al., 2012).

O grau histologico reflete o grau de diferenciagao do CM, e a sua classificagao faz-se
por intermédio da avaliagdo de trés caracteristicas histologicas — a formagao de ductos, o

pleomorfismo nuclear e o nUmero de mitoses — as quais € atribuido, designadamente, um
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valor, que, posteriormente, resulta na atribuicao final de um °‘score’, dando abertura a

realizagao de inferéncias respeitantes a terapéutica e ao prognostico (Elston e Ellis, 1991).

O sistema TNM permite aferir o estadio anatémico do CM, focando na dimensao do
tumor (T), na auséncia ou presenca de metastases nos ganglios linfaticos regionais (N) e na
auséncia ou presenca de disseminagdo metastatica a distancia. Permite realizar o
estadiamento do CM, que se torna determinante no apuramento da terapéutica mais

adequada e na proclamagao do prognéstico (André, 2017).

Embora a andlise do perfil de expressao genética levasse a um melhor entendimento
e discernimento dos diferentes subtipos moleculares, é um procedimento moroso e
dispendioso, de modo que o método que tem sido implementado de forma rotineira é a

determinagao dos seguintes marcadores bioldgicos (American Cancer Society, 2017):

e Presenca ou auséncia de recetores de hormonas, nomeadamente
estrogénio e progesterona, na massa tumoral;

e Niveis de recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER-2), uma proteina promotora do crescimento celular;

e/ou

e Presenga de copias extra do gene HER-2.

Por sua vez, o Ki-67 é um indicador do grau de proliferagao celular, sendo uma
proteina que esta presente em todas as fases ativas do ciclo celular (GI, S, G2 e mitose),
estando, no entanto, ausente em células em repouso (G0). A sua aplicagao na pratica clinica

nao esta, ainda, bem definida (Inwald, 2013).

5. Tratamento

O tratamento do cancro pode ser local, atuando numa area especifica, ou
generalizado, pela administragdo de terapéutica sistémica, sendo que a escolha do
tratamento dependera do tamanho, tipo e localizagao do tumor, presenga ou auséncia de

metastizacao, idade e estado de saude do doente (Carvalho, 2007).

Na maioria dos casos, a abordagem inicial € a remocao total ou parcial do tumor por
intermédio de uma intervengao cirurgica, que permite a confirmacao do diagnostico e
podera promover algum alivio sintomatico. Juntamente com a radioterapia, que conforma a

radiagao a regiao tumoral, promovendo a destruigao das células cancerigenas, constituem as
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duas abordagens de tratamento local (Carvalho, 2007).

A terapéutica sistémica, normalmente administrada por via oral ou intravenosa, é
habitualmente feita em regime de ambulatorio, e tem como finalidade destruir ou impedir o

crescimento das células cancerigenas, englobando (Carvalho, 2007):

¢ Quimioterapia, que pode ser classificada como adjuvante, se o tratamento ¢é
aplicado apés um procedimento com intuito curativo, e tem como objetivo
diminuir a probabilidade de doenga residual; neo-adjuvante, se aplicada antes da
intervengao curativa, de forma a diminuir a massa tumoral e possibilitar ou facilitar
o procedimento; ou paliativa, quando ja nao existe perspetiva de cura e o Unico
intuito € o alivio sintomatico;

e Terapéutica hormonal, que reduz a quantidade de hormonas ou bloqueia a sua
ligagao aos recetores tumorais, usada em CM positivo para recetores de
hormonas, da qual sao exemplos o tamoxifeno e o anastrozol;

e Imunoterapia, que consiste na aplicacao de farmacos, de entre eles os anticorpos
monoclonais trastuzumab e o pertuzumab, entre outros, que estimulam o sistema
imunitario, através de diversos mecanismos, a combater o CM pela indugao de

apoptose, bloqueio do crescimento celular ou evitando a sua disseminagao.

Em conclusao, designa-se por terapéutica alvo qualquer tratamento com um farmaco
que detete e destrua seletivamente as células cancerigenas, preservando as células normais

(Carvalho, 2007).

6. Fatores de risco modificaveis e prevencao do CM

Sao varios os eventuais fatores etiologicos responsabilizados pela instalagio do CM.
Estima-se que cerca de um ter¢co dos CM em mulheres pés-menopausicas tenham na sua
origem fatores ambientais considerados modificaveis, tais como obesidade, sedentarismo e
dieta na vida adulta, o que nos permite inferir que, dado o poder de modulagao que estes
fatores podem ter sobre o estado de salde e considerando que siao plenamente
controlaveis, visto que advém diretamente das nossas escolhas, alguns dos casos de CM sao,

por conseguinte, evitaveis (American Cancer Society, 2017; Tamimi et al., 2016).

Debater-se-a, de seguida, a importancia da aplicagao de um regime alimentar vegan

como promotor da saude, na minimizagao do risco de CM, bem como interveniente critico
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na estagnagao da progressao deste carcinoma. Considere-se uma dieta vegan como um
regime 100% vegetal que exclui, na sua totalidade, quaisquer produtos de origem animal,
designadamente, carne, peixe, ovos, lacticinios e outros produtos que possam, de alguma
forma, derivar dos aqui enumerados. Entenda-se, também, que o presente documento se
refere a implementacao de uma dieta que se baseie no consumo estratégico e frequente dos
nutrientes mencionados, em complemento de outros alimentos de proveniéncia vegetal,
desde que sobre a sua forma organica, evitando, totalmente, o consumo de matérias

alimentares processadas.

7. Impacto da aplicacao de uma dieta vegan aleada a exercicio fisico
na melhoria do prognostico

7.1. Relacdao entre consumo de produtos animais e niveis circulantes de IGF-I|

O fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-1) é uma hormona
polipeptidica sintetizada a nivel hepatico em resposta ao estimulo da hormona de
crescimento humano ou por mecanismos de secregao autdcrina ou paracrina de forma a
atuar localmente sobre tecidos especificos, com potente atividade mitogénica e anti-
apoptotica, acreditando-se que pode influenciar o crescimento e proliferacao de células

normais e malignas do tecido mamario (Holly and Hughes, 1994; Toniolo et al., 2000).

Uma metanalise de 2010, que reuniu resultados de |7 estudos prospetivos neste
ambito, concluiu que as mulheres com niveis mais elevados de IGF-I tinham um risco
acrescido de cerca de 28% de desenvolver CM, independentemente de serem pré ou pos-

menopausicas (Key et al., 2010).

Ja tinha sido demonstrado que uma severa restrigao energética e proteica,
particularmente de proteinas rica em aminoacidos essenciais, como a proteina animal,
contribuiam para a redugao dos niveis plasmaticos de IGF-I em humanos (Thissen et al.,
1994), o que pode explicar porque o consumo energético bem abaixo das necessidades
culmina na diminuicdo do crescimento tumoral e leva a querer que a maioria dos
aminoacidos essenciais, No seu conjunto, sao necessarios para maximizar a produgao de IGF-

| (Harp et al, 1991; Miura et al., 1992).

Pegando na premissa que certos fatores nutricionais especificos de uma dieta vegan
podem reduzir os niveis plasmaticos de IGF-I, foram confrontados os consumos diarios de
certos nutrientes de ‘vegans’, ovo-lacto-vegetarianos e omnivoros com as respetivas
concentragoes plasmaticas de IGF-1, através de andlises ajustadas para multiplas variaveis,
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deliberando-se que o nutriente com associagao mais forte a niveis elevados de IGF-| é a
proteina animal associada a proteina de soja, sendo os valores de IGF-1 13% mais elevados
no quartil com ingestao mais alta (241,5 g/dia) quando comparados com o quartil de
ingestao mais reduzida (<16,2 g/dia), verificando-se o mesmo com o quociente entre a
concentragao plasmatica de IGF-1 e a sua principal proteina de ligagao (IGF-1: IGFBP-3).
Concluiu-se, entao, que existe correlagao positiva entre o consumo de proteina animal e os
niveis plasmaticos de IGF-l e correlacio negativa entre estes e o consumo de proteina

vegetal que nao inclua soja (Allen et al., 2002).

Verificou-se que os niveis de IGF-1 eram 3% mais baixos em vegans do que em
vegetarianos e omnivoros, no entanto nao se conseguiu demonstrar uma associagao muito
evidente com fatores nutricionais especificos. Observou-se, ainda, que a razao IGF-1:IGFBP-
3 era significativamente mais baixa em vegans, verificando-se forte correlagao positiva neste
grupo para todas as proteinas de ligagao, especialmente para a IGFBP-1, que se apresentou
41% mais elevada em vegans e 21% mais elevada em ovo-lacto-vegetarianos,
comparativamente a omnivoros, e para a IGFBP-2, 40% mais elevada em vegans que em
omnivoros (Allen, NE, et al., 2002). Este fendmeno parece resultar numa ligacdo aumentada
de IGF-1, reduzindo a sua fragao livre, responsavel pela invasio de diversos tecidos e com

potencial para aumentar a proliferacao celular (Allen et al., 2002).

Confirma-se, por isso, que certos fatores nutricionais tipicos de uma dieta vegan,
como baixo consumo de gorduras saturadas, e elevado consumo de polissacarideos nao
derivados do amido e proteinas vegetais nao derivadas da soja estao associados a diminuigao
da concentragao plasmatica de IGF-1 e aumento dos niveis plasmaticos de IGFBP-1 e IGFBP-
2 (Allen et al., 2002). Mecanismos possiveis passam pelo facto de uma dieta vegan ser baixa
em certos aminoacidos essenciais, sendo que ja foi demonstrada que a restrigao dietética de
um ou mais destes culmina numa quebra da produgao de IGF-1 e, consequente subida das
suas proteinas de ligacao | e 2 (Smith, et al., 1995), que tanto pode ser por um efeito
indireto devido a diminuicao da secrecao da hormona de crescimento humano e
consequente descida dos niveis de IGF-1 e aumento dos niveis de IGFBP-2 (Ketelslegers et
al, 1995), ou por efeito direto da restricdo em certos aminoacidos essenciais, o que
impulsiona a produgao de IGFBP-1 a nivel hepatico (Jousse et al, 1998; Ketelslegers et al.,

1995).
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7.2. Gorduras saturadas e acidos gordos trans
Constata-se, adicionalmente, que a gordura saturada e a gordura trans aumentam, de

forma independente, o risco de mortalidade por qualquer causa, sendo que a mesma
associagao se verifica para a mortalidade especifica por CM nas mulheres que consomem
valores mais elevados destas gorduras, nao havendo, no entanto, a mesma relevancia
estatistica e linearidade que se verifica para a corelagao inicial. Para mulheres que
consomem, em média, 3% de calorias derivadas de gordura saturada, o risco de
mortalidade por qualquer causa aumenta em 41%, comparativamente a mulheres cujo
consumo energético diario de gordura saturada corresponde apenas a 7% da ingestao
calorica diaria. Relativamente a gorduras trans, o risco acrescido é de 78% em mulheres em
que a contribuicao das gorduras trans para o consumo energético diario é de |,6% face as

que consomem apenas 0,7% de calorias derivadas destes acidos gordos (Beasley et al., 201 I).

7.3. Formacao de compostos carcinogénicos durante o processo de cozedura da
carne
Durante o processo de cocgao da carne e do peixe assiste-se a formagao de

determinados compostos carcinogénicos, como aminas aromaticas heterociclicas (HAA), que
resultam da agao do calor sobre os aminoacidos existentes nas carnes e pescado, cuja
produgao é influenciada pelo tipo de carne, tempo, temperatura e método de cozedura,
entre outras variaveis, sendo oxidadas a derivados de hidroxiaminoacidos por enzimas do
citocromo P450 e, posteriormente convertidas a ésteres por acetil e sulfotransferases.
Eventualmente, levam a producio de adutos de acido desoxirribonucleico (DNA), pelo
estabelecimento de ligagoes N-C nas bases de guanina, induzindo instabilidade no genoma e

suscetibilidade aumentada a promotores tumorais (Sugimura et al., 2004).

Rohrmann et al. (2009) demonstraram correlagao positiva entre a ingestao total de
HAA provenientes do consume de carne, principalmente, carne vermelha e processada, e a
existéncia de adutos de DNA no tecido mamario das mulheres em estudo. Nao se verificou
uma relagao causal direta entre as modificagoes covalentes do DNA observadas e o
consumo de HAA, ao que se conclui que o potencial carcinogénico das mesmas é
marcadamente refor¢ado pela presenga de promotores tumorais e agentes que induzem a
proliferagao celular, nos quais se incluem outras substancias presentes na carne cozinhada a
altas temperaturas, como é o caso dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e dos

compostos N-nitroso que se formam endogenamente (Sugimura et al., 2004).
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De todas as HAA, destaca-se a 2-amino-|-metil-6-fenil-imidazo[4,5-b]piridina (PhIP),
que apresenta potencial genotoxico bem estabelecido a concentragdes superiores a 10 M,
sendo capaz de estimular a proliferacao celular pela sua atividade estrogénio-like, ja que
induziu a ativagao da transcricao usando recetores de estrogénio (ER) expressos

endogenamente em linhagens celulares tumorais da mama (Lauber et al., 2004).

Supletivamente, e devido a forte atividade hormonal, é dotada da capacidade de
estimular o poder invasivo de células tumorais da mama ER-positivas, induzindo a sua
penetragao através de um modelo de membrana basal in vitro, pelo aumento da expressao de
proteases que digerem a matriz extracelular dos tecidos circundantes do tumor primario,
promovendo, assim, a expressao do fenotipo pro-invasivo. Esta atividade é dose-dependente
e pode ser revertida por co-tratamento com os anti-estrogénios ICl 182,780 (Lauber et al,

2004).

Posto isto, conclui-se que PhIP tem potencial para impulsionar a iniciagao e a

promogao ativa do processo de carcinogénese (Lauber et al., 2004).

7.4. O papel da atividade fisica regular
Sao varios os estudos que atestam o efeito independente da atividade fisica no risco

de CM e demais patologias pelo seu papel relevante no controlo do peso e do indice de
Massa Corporal, na insulinorresisténcia e na inflamagao cronica (Monninkhof et al., 2007).
Contudo, esta variavel encontra-se irremissivelmente correlacionada com outras,
nomeadamente, o padrao alimentar e o consumo de alcool e tabaco, por integrarem um
determinado modelo que constitui o estilo de vida, influenciado por caracteristicas

intrapessoais, sociais e culturais (Sanchez-Zamorano et al., 201 1).

Sanchez-Zamorano et al.(201 1) confirmaram que as mulheres adotantes de um estilo
de vida saudavel, classificado através de um indice composto por diversas variaveis, em que
se considera salutar a pratica de pelo menos trinta minutos de atividade fisica moderada a
intensa todos os dias, baixo consumo de gorduras, alimentos processados, cereais refinados
e hidratos de carbono complexos e consumo minimo a nulo de dlcool e tabaco, tinham um
risco de desenvolver CM modestamente inferior, proposicio esta que se demonstrou

verdadeira em mulheres pré e pés-menopausicas.

Pierce et al. (2007) seguiram 1490 mulheres entre 1991 e 2000 com CM detetado em
fase precoce, em que apenas a combinacio de elevado consumo de frutas e vegetais,

designadamente cinco ou mais porgoes diarias, e desenvolvimento regular de atividade fisica
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elevada, especificamente igual ou superior a 540 MET-min/semana, o equivalente a caminhar
30 minutos 6 dias por semana, se traduziu numa vantagem de sobrevivéncia clara e
significativa, mais concretamente, numa redugao de cerca de 50% na taxa de mortalidade ao

longo de 10 anos em mulheres obesas e nao obesas.

Conclui-se, portanto, que este efeito sobre a sobrevivéncia pode nao ser
independente de cada uma das varidveis e que é fulcral a adesao das mulheres a estas
alteragoes no estilo de vida, devendo ser implementadas estratégias integradas de forma a

instituir estes habitos de vida saudaveis (Pierce et al., 2007).

8. Componentes essenciais a incluir numa dieta vegan e a sua
atividade

8.1. Vegetais cruciferos

Os vegetais cruciferos sao alimentos que para além das propriedades antioxidantes
conferidas pelos isotiocianatos hidrolisados a partir dos glucosinatos presentes em vegetais
profundamente enraizados na cultura dos portugueses como o repolho, o nabo, os broculos,
a couve-flor, o rabanete, a couve galega, a couve chinesa, a rucula e o agriao, promovem,
ainda, a desintoxicacao hepatica, devendo ser consumidos diariamente, especialmente pelo

doente oncoldgico, como preparagao para os ciclos de tratamento (Li et al., 2010).

De forma a comprovar a associagao entre o consumo de vegetais totais e cruciferos
e o risco de recorréncia, Thomson et al. (2011) deram inicio a um ensaio clinico
randomizado, controlado e estratificado em relagio ao uso de tamoxifeno, que decorreu
entre 1995 e 2006. Antes do inicio do ensaio, todas as participantes foram sujeitas a analise
clinica e histopatoldgica, com realizagao prévia de mamografia de forma a confirmar a
auséncia de doenga loco-regional recorrente ou primaria. O consumo médio de vegetais
totais e vegetais cruciferos foi de 3,1 e 0,5 porgoes, respetivamente, sendo que uma porgao
de vegetais cruciferos correspondia a uma unidade da unidade de volume cup, enquanto que

uma porgao de vegetais totais correspondia a metade dessa medida (1/2 cup).

Na analise global para todas as mulheres, as que se encontravam no tercil superior
em relagao ao consumo de vegetais totais observaram uma redugao no risco de recorréncia
de 31%. Quando estratificadas em relacio ao uso de tamoxifeno, verificou-se uma reducao
dose-dependente de 44 e 35% para mulheres que tomam tamoxifeno em associagao ao
consumo de vegetais totais e ao consumo de vegetais cruciferos, respetivamente (Thomson

etal, 2011).
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Com o intuito de testar a existéncia de um efeito independente dos vegetais
cruciferos sobre o risco de recorréncia de CM em mulheres a tomar tamoxifeno, a razao de
risco foi avaliada para cada tercil de vegetais totais, estratificando em relagao ao valor médio

de consumo de vegetais cruciferos. Os resultados foram os seguintes (Thomson et al., 201 1):

e Para mulheres cujo consumo de vegetais cruciferos era inferior ao valor médio,
nao se verificou efeito protetor, independentemente do tercil de consumo de
vegetais totais analisado;

e Para mulheres cujo consumo de vegetais cruciferos se encontrava acima da média,
detetou-se um efeito protetor para o tercil intermédio e superior relativamente
ao consumo de vegetais totais, observando-se redugoes de 44 e 52%,

respetivamente, no risco de recorréncia.

O efeito protetor em relagao a recorréncia do CM desencadeado pelo consumo de
vegetais pode estar associado a um aumento de eficacia do tamoxifeno ou a existéncia de
complementaridade da bioatividade preventiva dada a agao quimiopreventiva de
determinados componentes existentes nos vegetais, concluindo-se que se observa a
manifestacao de um efeito aditivo ou sinérgico associado a dietas em que o consumo de
vegetais é elevado, com uma contribuicao particular e significativa dos vegetais cruciferos

(Thomson et al.,, 201 1).

8.1.2. Brocolos
8.1.2.1. Células estaminais cancerigenas (CSC) e suas potencialidades

Dados os ciclos de crescimento da glandula mamaria durante a puberdade, a
remodelagao profunda a que € sujeita durante a gravidez, envolvendo a formagao de
unidades lobulares ductais terminais com morfologia distinta e diferentes graus de
diferenciagao, e posterior fenomeno de remodelagao estrutural da glandula apos o periodo
de aleitamento, em que grande parte das células epiteliais mamarias sofrem um processo
bem coordenado de apoptose, foi constatada a existéncia de células estaminais na glandula
mamaria (MaSC), capazes de se diferenciar em multiplas células durante os processos de
crescimento e gravidez, com capacidade de auto-renovagao, mesmo apos o términus do
periodo de lactagao, assegurando o crescimento e remodelagao da glandula em gravidezes

subsequentes (Tiede e Kang, 2011).

Derivado dessa conjuntura, desenvolveu-se a premissa de que existem células
estaminais cancerigenas (CSC), que constituem uma subpopulagio de um tumor
heterogéneo, que quando separadas e transplantadas sao capazes de se auto-renovar e
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diferenciar em tumores com o mesmo grau de heterogeneidade, enquanto que as restantes
células tumorais sao desprovidas desta aptidao por serem células diferenciadas.
Determinando a linhagem celular que deu origem a populagao de CSC, seria possivel
identificar passos-chave na formagao do CM e de muitos outros cancros. De facto, varias
caracteristicas das MaSC apoiam a hipotese de que estas células podem estar na origem da

formacao de CSC, nomeadamente (Tiede e Kang, 201 1):

e Longevidade, necessaria para acumular mutagoes genéticas que sustentam o

processo de transformagao celular;

e Auto-renovacao, sendo dotadas da capacidade de diferenciagio em multiplas
linhagens celulares e de potencial proliferativo indefenido, caracteristicas

imprescindiveis ao desenvolvimento de resisténcia e de recorréncia tumoral.

Por serem providas de quiescéncia, as CSC resistentes ao regime terapéutico
aplicado podem precipitar o aparecimento de recorréncia local apos varios anos ou mesmo
deslocar-se para localizagoes distintas, podendo ser responsaveis pelo fenomeno de
metastizacao, que pode ocorrer muito tempo apos o tratamento cirurgico do tumor

primario (Clevers, 201 1).

8.1.2.2. Propriedades anti-proliferativas e indutoras da apoptose do sulfurafano
(SF)
Li et al. (2010) exploraram a eficacia anticancerigena do sulfurafano (SF), um

componente que ocorre naturalmente nos broéculos, especialmente nos seus rebentos,
quanto a sua capacidade para inibir a formagao de CSC, visto que ja tinham sido relatadas as
suas propriedades antiproliferativas e indutoras da apoptose (Azarenko et al., 2008; Pledgie-

Tracy et al., 2007).

De forma a comprovar as propriedades antiproliferativas do SF, as linhagens celulares
de CM MCF7 e SUMI59 foram tratadas com concentragcdes crescentes de SF e incubadas
por 48 horas, sendo posteriormente avaliada a razdo entre células vidveis em pogos sujeitos
a tratamento com SF (teste) e pocos com populagoes de células nio expostas ao SF

(controlo) (Li et al., 2010).

Observou-se um declinio da sobrevivéncia celular com o aumento da concentragao

.....

foi de aproximadamente 10 e |6 pmol/L para as linhagens celulares SUMI59 e MCF7,

respetivamente. O SF demonstrou potente atividade indutora da apoptose a uma
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concentragao de |0 pmol/L, pela promogao da ativacdo da caspase 3, duplicando,
praticamente, a sua atividade, deduzida por intermédio de um ensaio fluorimétrico que
deteta a clivagem do substrato da caspase 3, um dos passos sequenciais no processo de

apoptose celular (Li et al,, 2010).

8.1.2.3. Capacidade do sulfurafano (SF) para inibir células estaminais
cancerigenas (CSC) in vitro
As MaSC sao conhecidas por se disporem em aglomerados esféricos de células nao

aderentes, designados de mamosferas, que sao capazes de originar esferas secundarias a
medida que se processa o crescimento tumoral. A atividade do SF para inibir a formagao de
mamosferas in vitro foi testada expondo esferas primarias de células MCF7 e SUMI59 a
concentragoes crescentes de SF, numa primeira passagem, sendo apenas enriquecidas com
meio de cultura numa segunda e terceira passagem, desta vez na auséncia de SF (Li et dl,

2010).

Assistiu-se a uma redugao de 45 a 75% no numero de esferas e a um declinio gradual
no tamanho das mamosferas, que passaram a ser 8 a |25 vezes menores do que eram
originalmente, concordantes com o aumento da concentragao de exposi¢ao ao SF, em que
uma [SF] igual a 5 pmol/L produziu um declinio de 125 vezes no tamanho de mamosferas da
linhagem SUMI59, tumores RE/RP-negativos sem sobrexpressao para HER-2, dos tipos de
CM mais agressivos e associados a pior prognostico. Adicionalmente, verificou-se uma
diminuigao progressiva de unidades formadoras de mamosferas nas passagens subsequentes,
o que remete a uma redugao da capacidade de auto-renovagao das CSC, incitada pela agao
do SF. E de notar que, para a linhagem MCF7, as células perderam a capacidade de gerar
descendéncia por completo a terceira geragao, quanto expostas a uma [SF] de 5 ymol/L. A
IC,, variou entre 0,5 a | pmol/L para esferas das linhagens celulares MCF7 e SUMI59 e foi
cerca de 10 vezes mais baixa que as [SF] necessarias para exibir efeitos antiproliferativos (Li

et al, 2010).

8.1.2.4. Atividade do SF sobre o possivel potencial tumorigénico de células com
elevada atividade de aldeido desidrogenase (ALDH)
Foi reportado que células com elevada atividade de ALDH manifestam propriedades

e comportamento de células estaminais (Ginestier et al, 2007). Visto que a linhagem

SUMI59 apresenta uma percentagem elevada de células com alta atividade de ALDH, foi a

.....

tumorigénicas. Apurou-se que uma concentragao de SF de | pmol/L é capaz de reduzir em
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65% a populagao de células SUMI59 ALDH-positivas, enquanto que a 5 pmol/L de [SF] a
redugao observada atingiu os 80% (Li et al., 2010).

Entenda-se que, as concentragoes para as quais o SF demonstra capacidade de
inibicao de células estaminais sao concentragoes que pouco afetam a populagao de células
tumorais na sua generalidade, o que nos permite concluir que o SF ataca preferencialmente
as células estaminais relativamente as células tumorais em estados mais avancados de

diferenciagao (Li et al, 2010).

8.1.2.5. Competéncia do SF para erradicar CSC da mama in vivo
Com a finalidade de testar a potencialidade do SF sobre CSC in vivo, foi levado a cabo

um ensaio que consistiu na injegao de células humanas SUMI59 em ratinhos fémeas nao
obesos diabéticos/ severamente imunocomprometidos (NOD/SI), com monitorizagao
constante do volume de massa tumoral. Duas semanas apos injegao, os ratos foram divididos
em dois grupos: controlo (injegao com NaCl a 0,9%) e SF (injegao com SF a 50 mg/kg
dissolvido em NaCl a 0,9%), sendo a administragao efetuada diariamente durante o periodo
de duas semanas. Findado esse periodo, e apds monitorizagao do volume de massa tumoral,
os tumores tratados com SF encontravam-se reduzidos a cerca de 50% do tamanho dos
tumores nos ratos pertencentes ao grupo controlo. A partir do tecido tumoral foi feita uma
suspensao de uma unica célula usada no ensaio Aldefluor. A populagao de células ALDH-
positivas no grupo tratado com SF correspondia a menos de metade da populagao do grupo
controlo, o que sugere que o alvo do SF seja, de facto, as células que apresentam

comportamento de célula estaminal (Li et al., 2010).

Os ratos secundarios foram, entao, xenotransplantados, com células viaveis do tumor
primario de forma a comprovar a sua aptidao para desencadear a iniciagao de um tumor
secundario. Cada rato NOD/SI foi inoculado com 50 000 células tumorais de ratos controlo
tratados com NaCl a 0,9% e 50 000 células tumorais de ratos tratados com SF em locais
distintos, com monitorizagao do crescimento tumoral e medicao do volume de massa
tumoral bissemanalmente. As células tumorais provenientes de ratos controlo primarios
deram origem a tumores a partir do sétimo dia, sendo que no dia quinze ja todos os ratos
secundarios tinham desenvolvido tumores no local de inoculagao das células tumorais de
ratos controlo. Como era espectavel, as células tumorais de ratos tratados com SF foram
incapazes de dar origem a tumores nos ratos xenotransplantados, exceptuando um unico
tumor que se detetou no décimo nono dia de apenas 6 mm®, que surgiu apés 7 inoculagdes

de células tumorais tratadas com SF (Li et al., 2010).
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Estes resultados sugerem que o SF contribuiu para a erradicagao das CSC nos
primeiros ratos xenotransplantados, evitando, assim, o surgimento de tumores nos ratos
secundarios. Juntamente com o resultado do ensaio Aldefluor in vivo, conclui-se que o SF
tem elevada potencialidade para interceptar as diferentes valéncias das CSC nas diversas
etapas do processo de carcinogénese. Estes efeitos parecem ser conferidos pela modulagao
de varios mecanismos celulares que inibem o crescimento de células transformadas, como a
regulagio de diferentes vias de sinalizagdo, uma delas a via do wnt/B-catenina, que
desempenha um papel importante na regulagao da capacidade de auto-renovagao das células
estaminais, ja que se verifica um declinio até 85% dos niveis de P-catenina em ambas as
linhagens celulares MCF7 e SUMI59 e diminuigao da expressao da ciclina D,, um dos alvos
transcripcionais mais relevantes desta via, quando tratadas com SF. Este componente ativo
presente de forma concentrada nos rebentos de brocolos parece, ainda, inibir enzimas
metabdlicas de fase | responsaveis pela conversao de procarcinogéneos em carcinogéneos e
induzir reagoes de fase 2 que promovem a excregao dos ultimos, de forma que o seu
consumo regular, com as devidas precaugoes de maneira a preservar a enzima mirosinase,
encarregue da producao do SF, ¢, indubitavelmente, aconselhavel (Clarke et al, 2008; Li et

al, 2010).

8.2. Cogumelos
O estrogénio tem um papel critico na promogao do CM, ja que a sua ligagao aos RE

expressos nas células tumorais levam a expressao de fatores de crescimento que potenciam
a proliferagao celular destes tumores. A grande maioria dos CM sao RE-positivos, de tal
maneira que alteragoes na expressao da aromatase, a enzima responsavel pela biossintese de
estrogénio, nestas células cancerigenas podem influenciar profundamente a promogao e a

progressao da doenga (Chen et al., 2006).

O tipico cogumelo branco (Agaricus bisporus) provoca a supressao da atividade da
aromatase e, consequentemente, a abolicido da biossintese de estrogénio, apresentando
potencial como agente quimiopreventivo. O extrato termorresistente destes cogumelos
contribuiu para a diminuicao da proliferagao celular induzida por testosterona em células
MCF-7aro (RE-positivas/aromatase-positivas), nao tendo qualquer efeito sobre a linhagem

celular nao tumorigénica MCF-10A (Chen et al., 2006).

A maioria dos componentes ativos encontrados na fase alcodlica, demonstrada como
a fase com maior poténcia para inibir a aromatase, sao acidos gordos insaturados,

nomeadamente o acido linoleico (AL), o 4cido linolénico (ALE) e o acido linoleico conjugado
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(cAL), entre outros. A interagao do AL e do cAL com mutantes da aromatase expressos por
células ovaricas de hamsters chineses revelaram que estes AG inibem a aromatase com
poténcias semelhantes e que as mutagoes no local ativo afetam a sua interagdo com a enzima

(Chen et al., 2006).

Conclui-se, por isso, que o AL e o cAL se comportam como inibidores nao
competitivos em relagdo a androstenediona, o substrato da aromatase, apos andlise de
inibicao cinética. Contudo, sé o cAL inibiu a proliferagao celular de células MCF-7aro in vivo,
de forma que, juntamente com os seus derivados, constituem os inibidores da aromatase

mais provaveis e mais relevantes fisiologicamente (Chen et al., 2006).

O ensaio in vivo foi levado a cabo em ratos nus injetados com células MCF-7aro,
determinando que o tratamento com o extrato do tipico cogumelo branco afetou a
proliferagao celular e diminuiu a massa tumoral sem, no entanto, provocar alteragoes na taxa

de apoptose (Chen et al., 2006).

8.2.1. Caracterizacdo de fitoquimicos anti-aromatase em cogumelos brancos
Primeiramente, procedeu-se a separagao das fases do extrato de cogumelos obtido

por filtracdo do preparado, apos cortados e fervidos os cogumelos. As formas concentradas
aromatase (3,910,72% e 12,3+0,84% de atividade total remanescente da aromatase,
relativamente ao controlo, cuja atividade foi considerada como 100%). Contudo, os mesmos
extratos diluidos a uma concentragao concordante com a das subfragoes da fragao organica
(EA) (100 mg/L) apresentaram discrepancia acentuada na sua atividade, sendo o extrato
organico e as correspondentes subfragcoes consideravelmente mais potentes a esta
concentragao. As subfragoes do extrato aquoso, designadamente, o precipitado de
polissacarideos a 80% de etanol e os residuos soluveis (agucares de baixo peso molecular)
exibiram fraca poténcia para inibir a aromatase, observando-se 96,4 e 83% de atividade
remanescente, respetivamente. Tanto o extrato organico como a sua subfragao EA,
provocaram um decréscimo significativo da atividade da aromatase (29,9+0,64% e 43,9+2,6%,

respetivamente), a uma concentragao de 100 mg/L (Chen et al., 2006).

Constata-se, portanto, que diferentes fitoquimicos presentes nos cogumelos
apresentam poténcia, em diversos graus, para inibir a aromatase, sendo os mais ativos os
constituintes soluveis na fase organica. Ao avaliar as suas subfragdes através de

cromatografia gasosa acoplada a espetroscopia de massa (GC-MS), a fragao EA, revelou-se
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mais potente, pelo que contém, a partida, os constituintes com maior atividade no cogumelo
branco. Esta subfragao foi, entao, sujeita a separagoes adicionais por GC-MS, e a posterior
determinagao da atividade anti-aromatase, tendo evidenciado relevancia estatistica quando
comparada ao controlo (DMSQO). Esta subfragao foi purificada, procedendo-se a confirmagao
da sua entidade quimica por cromatografia de camada fina e comparagao com padroes de

referéncia dos espetros de GC-MS (Chen et al., 2006).

Dentro dos acidos gordos (AG) insaturados, que se revelaram como os principais
inibidores da aromatase, demonstrando a maior poténcia para a sua inibicao, o AL (C18:2;
EA,,) foi o mais potente (IC;,=0,21 mmol/L), seguido do ALE (C18:3; IC;,=0,28 mmol/L) e
do acido oleico (CI8:I; 1C,=0,39 mmol/L). Os AG saturados (acido miristico, acido
palmitico, acido estearico, entre outros), também parte integrante da subfracao EA,
demonstraram baixa atividade anti-aromatase (atividade remanescente de 86,4%, 77,9% e

84,2%, respetivamente) (Chen et al., 2006).

Os resultados da analise de inibicao cinética, com vista a determinagcao da natureza
do mecanismo de inibigao, concluiram que tanto o AL como o cAL se comportam como
inibidores nao competitivos, ligando-se a aromatase de forma semelhante, por intermédio

dos mesmos residuos de aminoacidos criticos (Chen et al., 2006).

8.2.2. Estudos de proliferacao celular
Concluido o ensaio, constatou-se que o extrato de cogumelos testado provocou

supressao da proliferagao celular da linhagem MCF-7aro (RE-positiva, que sobrexpressa a
aromatase), induzida por testosterona, tendo apresentado atividade muito mais modesta
sobre a linhagem MCFIOA (n2o tumorigénica), o que sugere que os fitoquimicos nos

cogumelos apresentam alguma seletividade para as células cancerigenas (Chen et al., 2006).

Quando analisados os compostos com atividade mais potente no ensaio microssomal
(cAL e AL), apenas o cAL travou a proliferacio de células MCF-7aro, de maneira que é&,
provavelmente, o principal inibidor da aromatase com relevancia fisiologica nos cogumelos
brancos, juntamente com os seus derivados. Nenhum dos dois afetou com grande relevancia

a proliferagao celular da linhagem MCF-10A (Chen et al., 2006).

8.2.3. Estudos in vivo
Pela andlise dos resultados, foi possivel constatar que o consumo de extrato de

cogumelos 4x concentrado (100 pL) provocou uma diminuigao significativa de 58% na massa

tumoral, relativamente ao controlo (100 uL de agua). Por andlise histoldgica, a proliferagao
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celular decresceu cerca de 21,6%, nao se verificando alteragdes na taxa de apoptose nos
animais que receberam o extrato de cogumelos, comparativamente aos animais no grupo

controlo (Chen et al., 2006).

Infere-se, por isso, que o banal cogumelo branco tem potencial como agente
protetor sobre tumores da mama, pelo seu impacto a nivel da proliferagao celular das
células malignas, nao tendo qualquer efeito sobre o mecanismo de apoptose, logo, nao

exerce a sua agao por intermédio de efeitos citotdxicos (Chen et al., 2006).

Ja foi evidenciado o papel do estrogénio na regulagao de enzimas metabolizadoras de
AG, n3ao se podendo excluir a possibilidade da existéncia de um mecanismo de feedback
negativo que resulte na subregulagao da expressao da aromatase ou na supressao da sua
atividade, pela agao de alguns dos AG existentes nos cogumelos brancos (Chen et al., 2006;

Nemoto et al., 2000).

Ambos AL e cAL inibiram a atividade da aromatase, no entanto s6 o cAL demonstrou
propriedades antiproliferativas (Chen et al, 2006). Ja foi referido que o cAL consegue
modular a funcao e a fosforilagao e, portanto, a atividade dos RE, sugerindo-se ainda que
possa bloquear a sintese de DNA e de proteinas reguladoras do ciclo celular, reduzindo,

assim, a proliferacao celular (Belury, 2002; Liu e Sidell, 2005; Tanmahasamut et al., 2004).

E, por isso, sensato inferir que os cogumelos brancos tém potencial como agentes
protetores, equilibrando os niveis de estrogénio em mulheres pés-menopausicas, prevenindo
contra o CM estrogénio-dependente (Chen et al,, 2006). Estas propriedades sao comuns a
outras variedades de cogumelos, no entanto este € o mais potente e mais acessivel,
constituindo o seu consumo uma estratégia facilmente adquirida na prevencao do CM ou na
coadjuvancia do seu tratamento, dada a acessibilidade do produto (Grube et al, 2001).
Consumindo 100 g didrias destes cogumelos teoricamente seria suficiente para estagnar o
crescimento tumoral, de forma que é plausivel que doses inferiores consumidas
regularmente sejam efetivas na prevencao da iniciagao de tumores da mama em mulheres de

todas as idades (Chen et al.,, 2006).

8.3. Sementes de linhaca
Existem duas classes estruturais principais de fitoestrogénios, as isoflavonas e os

lignanos, fitoquimicos nao esteroides com potencial anticancerigeno (Abarzua et al., 2012).
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Os lignanos sao constituintes de origem exclusivamente vegetal, podendo ser
encontrados em maior concentracao em sementes de linhagca e de sésamo, estando, ainda,
presentes em diversas frutas e vegetais, cereais integrais, cha verde, entre outras fontes,

embora em quantidades bastante menores, ainda que apreciaveis (Buck et al., 2010).

Numa determinante meta-analise de 2010, que incluiu 21 estudos (I | estudos cohort
prospetivos e 10 estudos caso-controlo), o consumo elevado de lignanos foi associado a uma

reducgao significativa do risco de CM em mulheres pés-menopausicas (Buck et al., 2010).

De frisar que estes compostos tém de sofrer metabolizagio pela microbiota
intestinal, de forma a originar os metabolitos que exercem a agao bioldgica, os

enterolignanos, designadamente, enterolactona (EL) e enterodiol (ED) (Buck et al., 2010).

A exposigao a enterolignanos foi, também, associada a uma redugao de risco de CM,
nao se verificando alteragoes significativas quando considerados os subgrupos de CM de

forma isolada, consoante classificagao quanto a presenca de RE (Buck et al., 2010).

8.3.1. Atividade antiproliferativa dos lignanos in vitro
Como ja foi referido, os compostos presentes na planta nao sao, necessariamente, os

mesmos que produzem o efeito biologico no organismo humano. Todavia, os lignanos
derivados das plantas (LDP) nao sao metabolizados completamente, de forma que a atividade
dos percursores deve ser contraposta a atividade dos metabolitos bioativos, no que diz

respeito ao seu efeito sobre a proliferagao celular (Abarzua et al., 2012).

Abarzua et al. (2012) testaram as atividades antiproliferativas dos LDP matairesinol
(MAT) e secoisolariciresinol (SEC), comparativamente aos enterolignanos bioativos EL e ED,
num ensaio que ocorreu a véarias concentragdes finais (I1x107, 5x10% I1x10* 1x10% 1x10%,
Ix107 mol/L), com um controlo negativo (I pl de etanol) e dois controlos positivos (I pl de

| 7B-estradiol a Ix10"" e Ix10"° mol/L; | ul de tamoxifeno a Ix10* e Ix10”7 mol/L).

Observou-se uma inibicao mais modesta e inconsistente da proliferagao celular das
linhagens MCF-7 (RE-positiva) e BT20 (RE-negativa) com os LDP. SEC inibiu a proliferagao
celular em MCF-7 a concentracées de 10° e 10° mol/L, nio se verificando um efeito
inibitorio significante para concentragoes mais elevadas. O efeito sobre a linhagem celular
BT20 foi semelhante. MAT provocou o bloqueio do crescimento celular de forma

concentragio-dependente em células MCF-7. A mais alta concentragdo aplicada (107 mol/L)

reduziu a proliferacao celular em cerca de 60%. Contudo, o seu efeito sobre a linhagem
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BT20 sé se verificou em concentracdes de 102 mol/L, nio se manifestando uma reducio
concentragao-dependente, como a que se observou na linhagem MCF-7 (Abarzua et al.,

2012).

Os metabolitos ativos dos LDP, ED e EL, induziram estagnagao praticamente
completa do crescimento tumoral, observando-se uma redugao de 98 e 97% na proliferacao
de células MCF-7, respetivamente, a concentragdes de 10 mol/L. A concentragdes menores,
o efeito inibitorio foi bastante mais moderado. O impacto a nivel da linhagem celular BT20
foi semelhante, embora menos marcado, comparativamente a linhagem MCF-7, todavia, o
seu efeito inibitério foi mais forte e consistente quando comparado com os percursores SEC

e MAT (Abarzua et al, 2012).

Conclui-se, portanto, que os enterolignanos ED e EL sao biologicamente mais ativos
que os seus percursores, havendo a necessidade de reforgar a importancia do equilibrio

pleno da microbiota intestinal.

8.3.2. Atividade antimetastatica dos lignanos in vitro
Sabe-se, neste momento, que em cerca de 50% dos casos a metastizagdo ocorre

quando a doenga ainda é, aparentemente, localizada, sendo que aproximadamente 30% dos
doentes em que nao se verifica disseminagao para os ganglios linfaticos desenvolvem

metastases a distancia no periodo de 5 anos (Lacroix, 2006).

O processo de formagao de metastases € complexo e envolve multiplas etapas (Mali

etal, 2012):

e Adesio celular: Interagao de células tumorais metastaticas com a matriz

extracelular (MEC), envolvendo adesao a matriz;

e Invasdo: Apds separagao das células metastaticas do tumor primario, assiste-se a
destruicato da membrana basal (MB) mais proxima, que constitui a principal
barreira entre as células malignas e a corrente sanguinea, para que estas possam
entrar em circulagao. Esta degradagao da MB envolve mobilizagao de enzimas
proteoliticas, as metaloproteinases da matriz (MMP), com atividade especifica para
componentes da MEC, estando a sua sobrexpressao ligada a capacidades

aumentadas de invasao em células de CM in vitro (Balduyck et al., 2000);

e Motilidade: A locomogao celular envolve atividade coordenada do citoesqueleto

da membrana, e do sistema de adesido e de filamentos de actina, envolvidos em
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multiplos mecanismos geradores de forga. De tal forma, é previsivel que
alteragoes a nivel do citoesqueleto de actina comprometam o processo

metastatico.

Mali et al. (2012) demonstraram que a EL, um dos metabolitos ativos dos LDP, é

capaz de modular diversos passos-chave na cascata de metastizagao.

Na etapa de adesao e migragao, a EL afeta a normal formagao de estruturas
filopoidais e lamelipoidais, interferindo na polimerizagao dos filamentos de actina na linha de
frente, intercetando a adesao e motilidade celular a concentragoes tao baixas quanto 25 e 50
MM em ensaios in vitro usando a linhagem celular humana de CM MDA MB 23| (RE-negativa,

com potencial metastatico in vitro e in vivo) (Mali et al., 2012).

No processo de invasao tumoral, as MMP desempenham fungoes criticas, sendo
capazes de degradar todos os tipos de proteinas que constituem a MEC. Esta é constituida
pela. MB e por tecido conjuntivo intersticial (em primeira instancia rompem a MB,
atravessando o tecido intersticial até ganharem acesso a circulagao sanguinea pelo
rompimento, num segundo momento, da MB vascular), em que o colagénio IV é o principal
componente da MB, existindo, porém, outras proteinas envolvidas na sua composi¢cao. O
colagénio IV é ativamente degradado pelas MMP 2 e 9 que, a partida, contribuem fortemente
para a formagao de lesdes invasivas (Duffy et al., 2000). Contudo, a MMP2 é secretada sob a
forma inativa, necessitando da MMP14 para modular a sua conversao, juntamente com o
inibidor tecidular das metaloproteinases, TIMP-2 (Tétu et al., 2006). Pensa-se que a MMPI |
apenas complementa o processo invasivo, ativando a sinalizagdo de componentes ligados a
MEC ou, pelo menos, exercendo efeitos sinérgicos com fatores de crescimento como o IGF-

| (Kasper et al.,, 2007).

Mali et al. (2012) demonstraram, por intermédio de reagao de polimerizagao em
cadeia usando a enzima transcriptase reversa, que a EL, em concentragoes de 25 e 50 pM,
provocou decréscimo na expressao de genes da MMP 2, 9 e 14 em ambas as linhagens
testadas, MDA MB 23| (RE-negativa) e MCF-7 (RE-positiva), nao provocando qualquer
alteragao na expressao da MMPI |, excluindo a linhagem MCF-7 a concentragoes de 50 pM.

Posto isto, sugere-se que a EL bloqueia a invasao das células tumorais através da MB.
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Deduz-se, portanto, que este composto, derivado dos lignanos presentes em grande
abundancia nas sementes de linhaga, tem atividade anti-metastatica in vitro, inibindo as etapas

de adesao, invasao e migragao através de mecanismos celulares e moleculares.

8.3.3. Reducdo de biomarcadores de risco mediada por lighanos
Fabian et al. (2010) avaliaram, durante |12 meses, alteragoes a nivel do biomarcador

de risco de CM Ki-67, associado a proliferagao de células tumorais, pela administragao de 50
mg didrias de diglicosideo de secoisolariciresinol (SDG), o correspondente a cerca de |
colher de cha de sementes de linhaga trituradas por dia (aproximadamente 2,5 g). Quarenta
e cinco mulheres completaram o estudo, observando-se um aumento de cerca de 9 vezes no
nivel de EL e de 16 vezes nos niveis plasmaticos de lignanos totais. Trinta e seis das quarenta
e cinco mulheres, o correspondente a 80% das participantes, observaram redugao nos niveis
de Ki-67, que evoluiu de um valor médio de 4% para 2%, constituindo um decréscimo médio

de cerca de 50%.

Tabela | - Efeitos do consumo de linhaga na excregao urinaria de lignanos e

em biomarcadores de risco de CM (Adaptado de Thompson et al., 2005).

Placebo Sementes de linhaga
Inicio do Fim do Inicio do Fim do
estudo estudo Estudo Estudo
Lignanos urinarios | Mediana (25- | 28(23-33) | 0.9(0.2-23) | 1.0{09-100) | 58.7(9.0-
(umol/L/dia) 75%) 128.5)
(Média (28203) | (12208) | (5.1225) | (71.52284)
*desvio-
padrio)
indice de Mediana (25- | 15.1(9.1- T2.0(95- | I152(1Z1- | 10.0(69-
proliferacdo celular 75%) 21.0) 16.2) 23.8) 17.4)
Ki-67 (%) (Média (T58%25) | (13.7226) | (18.122.0) | (126%1.6)
tdesvio-
padrio)
Taxa de apoptose Mediana (25- | 0.87(0.75- 0.94(0.77- 0.88(0.6- 1.15(0.89-
(%) 75%) 1.1) 1.26) 1.07) 1.72)
(Média (T.04%0.15) | (1.08%0.15) | (0.89£0.09) | (1.44%0.24)
tdesvio-
padrio)
Expressio de HER- | Mediana (25- 0.2(0.09- 0.31(0.06- 0.31(0.12- 0.09(0.04-
2 75%) 1.17) 0.69) 0.84) 0.6)
(Média {0.5820.20) | (0.53%0.18) | (0.47£0.09) | (0.34%0.10)
tdesvio-
padrio)
Expressﬁo de RE Mediana (25- 1.01(0.13- 0.70(0.17- 0.78(0.48- 0.81(0.53-
75%) 1.27) 1.06) 1.0) 0.98)
(Média {0.7220.17) | (0.65%0.13) | (0.75%0.10) | (0.79%0.12)
tdesvio-
padrio)
Expressﬁo de RP Mediana (25- 0.1(0.02- 0.07(0.01- 0.11(0.01- 0.14(0.09-
75%) 0.26) 0.40) 0.28) 033)
(Média {0.192007) | (0.17£0.06) | (0.220.05) | (0.21%0.04)
tdesvio-
padrio)

O ndmero de mulheres com citologia atipica decresceu de 62% para 42%,
verificando-se, por isso, uma diminuigao na detecao de alteragdes pré-cancerigenas, nao se

tendo detetado mudangas significativas nos niveis hormonais ou nos fatores de crescimento
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avaliados, observando-se apenas um declinio médio nao significativo de 6,3% na densidade

mamaria das participantes (Fabian et al., 2010).

Um outro estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego e controlado por
placebo avaliou os efeitos do consumo dietético de sementes de linhaga em marcadores
biolégicos tumorais em doentes pos-menopausicas com CM primério, recentemente

diagnosticadas (Thompson et al., 2005).

Entre a primeira bidpsia e o tratamento cirurgico do tumor, as pacientes foram
randomizadas para o grupo de tratamento (n=19), consumindo um muffin todos os dias
contendo na sua composicao 25 g de sementes de linhaga, ou para o grupo controlo (n=13),
consumindo um muffin isocalérico em comparagao aos do grupo de tratamento e
equivalente em gordura, proteina e fibra, sendo a preparagao segundo um método
standardizado. Todas as doentes receberam as devidas orientagdes e acompanhamento no
que era relevante ao seu plano alimentar, de forma a evitar flutuagoes significativas na
ingestao calorica diaria e consequentes oscilagoes no peso corporal. Todas as determinagoes
de biomarcadores foram realizadas a tempo zero, no inicio do estudo, e imediatamente
antes do tratamento cirurgico do tumor, encontrando-se os resultados esquematizados na

Tabela | (Thompson et al., 2005).

O estudo decorreu durante sensivelmente 30 dias, nao havendo discrepancias
relevantes para qualquer uma das varidveis entre o grupo de tratamento e o grupo controlo,
nem varia¢oes significativas dentro dos elementos do mesmo grupo. Findado o estudo,
observou-se uma diminuicao na proliferagao celular associada a uma reducio média de
34,2% no Ki-67 e a um decréscimo relevante de 71% na expressao de HER-2 no grupo de
tratamento, juntamente com um aumento médio de 30,7% na taxa de apoptose celular. Nao
se observaram alteragoes relevantes na expressao dos RE nem na expressao dos recetores
de progesterona (RP) em nenhum dos dois grupos. Verificaram-se, também, algumas
alteragdées no grupo controlo, todavia foram diminutas e insignificativas, colocando-se a
possibilidade de serem atribuidas a presenga de fitoquimicos na farinha de trigo integral
usada no muffin controlo para equilibrar a quantidade de fibra dietética relativamente ao

muffin de linhaga, que foi preparado com farinha de trigo branca (Thompson et al., 2005).

Antes do terminus do ensaio, realizou-se uma colheita de urina de 24h, onde se
observou uma subida bastante substancial nos niveis de lignanos na urina no grupo de

tratamento (1300%), algo que nao se verificou no grupo controlo. O aumento do consumo
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de sementes de linhaga foi, entao, significativamente correlacionado as alteragoes no score de
HER-2 e na taxa de apoptose, nao apresentando correlagdo com as caracteristicas do tumor
ao tempo 0 (idade da doente, estadiamento, avaliagdo do tumor consoante estado RE/RP)

(Thompson et al., 2005).

Como ja referido anteriormente, a sobrexpressaio de HER-2 estd associada a
fenotipos de CM mais agressivos e a maior potencial de metastizagao (Tan et al, 1997),
desempenhando um papel critico na diferenciacao celular e nas etapas de adesio e

motilidade da cascata de metastizagao (Hanna et al., 1999).

Desta forma, o consumo diario de sementes de linhaga tem o potencial de atrasar a
progressao do CM pré-invasivo ou invasivo, pela alteragao do fendtipo das células tumorais
para uma forma menos agressiva, devendo ser considerada a sua incorporagao no plano
dietético de pacientes com este diagnostico (Thompson et al., 2005).

Estes efeitos podem surtir da possibilidade de os lignanos se comportarem como
antagonistas parciais dos RE, agindo como antiestrogénios e, consequentemente,
competindo pela ligagdo aos RE, ou pelas possiveis propriedades anti-aromatase ja
demonstradas para a EL (Brooks, 2005). A nivel de mecanismos nao enddcrinos, as suas
propriedades antioxidantes e antiangiogénicas podem ter impacto na sua a¢ao bioldgica, ja
que o consumo de 25 gramas por dia de sementes de linhaga provocou aumento na IL-IRa
de cerca de 50% (enquanto que o tamoxifeno induziu um aumento de 40%), um inibidor
endégeno da citocina pro-inflamatoria IL-1, envolvida na angiogénese tumoral, na

proliferagao celular e associada a invasao local (Abrahamsson et al., 2012).

8.4. Soja
E globalmente compreendido que os estrogénios tém um contributo expressivo na

promogao do crescimento tumoral, afetando ativamente a progressao da doenga. Todos os
produtos derivados da soja sao ricos em fitoestrogénios, estruturalmente semelhantes aos
estrogénios endogenos e moduladores naturais dos RE, que podem apresentar efeitos
estrogénio-like ou propriedades anti-estrogénicas, consoante a afinidade da ligagao para os
dois subtipos de RE (o e ), de acordo com a sua atividade apos ligagao, ja que sao capazes

de provocar a sua indugao ou supressao (Mueller et al., 2004).

As isoflavonas de soja, quando ingeridas diariamente com moderagao, ligam-se
preferencialmente aos RE B, promovendo a sua ativacio (Mueller et al., 2004). E importante
realcar que os dois RE tém distribuicoes diferenciais nos diversos tecidos do organismo,

muitas vezes funcionando de formas diferentes, o que se verifica na glandula mamaria. A
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ativacao do RE f parece inibir os efeitos proliferativos resultantes da ativagao do RE a, tendo
a grande maioria dos fitoestrogénios uma posi¢ao neutra ou até benéfica no que é relevante
a proliferacao de células cancerigenas, dependendo do tipo, dose e, consequentemente, da

modulagao dos RE na mama (Messina e Messina, 201 3).

A controvérsia afiliada a soja surgiu com a demonstragao da atividade estimuladora
de tumores mamarios em ratos atimicos da genisteina, um dos principais fitoestrogénios da
soja. Contudo, as reagoes de fase 2 envolvidas na metabolizagao deste composto sao
drasticamente diferentes do rato para o humano, o que resulta em concentragoes
plasmaticas 20 a 150 vezes superiores nos ratos, sendo necessario ingerir quantidades
desmesuradas de soja para atingir tais niveis no ser humano. Ademais, as células MCF-7
foram incubadas em meio de cultura saturado de estrogénio, tornando-as extremamente
sensiveis a estimulos induzidos por esta hormona, o que nao reflete as condigoes presentes
em mulheres pos-menopausicas (Messina e Messina, 2013). Por fim, as isoflavonas,
especialmente a genisteina, parecem exercer efeitos fisioldgicos independentes da ligagao aos
RE, pois afetam vias de sinalizagao criticas envolvidas no crescimento celular e inibem a
atividade de enzimas e fatores reguladores que controlam o crescimento e a diferenciagao

celular (Sarkar e Li, 2003).

8.4.1. Consumo de soja, sobrevivéncia e risco de recorréncia
Uma metanadlise de 3 estudos prospetivos com um periodo de seguimento médio de

7,4 anos, num total de 9514 sobreviventes de CM, verificou que um consumo de derivados
de soja apds diagnostico que culminasse na ingestao de 10 mg ou mais de isoflavonas de soja
por dia induzia uma redugao do risco nao significativa de mortalidade por todas as causas e
de mortalidade especifica por CM, e uma redugao significativa no risco de recorréncia,
apenas para as mulheres com CM positivo para RE, e entre utilizadoras de tamoxifeno,
embora esta relagdo possa nao ser relevante nas nao utilizadoras pela baixa amostragem

deste subgrupo, dada a elevada prescri¢ao deste farmaco (Nechuta et al., 2012).

Nas mulheres com o consumo mais elevado de derivados de soja, observou-se uma
reducao significativa de 29% no risco de mortalidade diretamente associado ao CM e uma

redugao de 36% no risco de recorréncia (Nechuta et al., 2012).

A diferenga na incidéncia de CM entre as populagoes asiaticas e ocidentais pode ser
justificada por uma série de habitos que compoem o estilo de vida oriental, onde se insere o

consumo de soja. Além de este ser consideravelmente superior nos paises asidticos, a
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exposicao precoce aos derivados de soja presumivelmente fundamenta os resultados
diferenciais nesta populagao com direta associagao aos seus costumes e tradicoes (Kang et

al., 2012).

8.4.2. Diminuicao da metilacio do DNA dos genes oncosupressores BRCAI e
BRCA2 mediada pelos fitoestrogénios da soja
Bosviel et al. (2012) comprovaram que as isoflavonas que ocorrem em maior

quantidade na soja, a genisteina (18,5 pM) e a daidzeina (78,5 pM), tém a capacidade de
reverter a metilagago do DNA induzida sobre os genes BRCAI e 2, aumentando,

consecutivamente, a sua expressao, nas trés linhagens celulares avaliadas (MDA-MB-231;

MCF-7; MCF-10A).

Apesar desta reversao da metilagago do DNA, observada no tratamento com as
isoflavonas, ser menos intensa que a induzida pelo agente desmetilante, é necessario avaliar
os efeitos de uma exposigao prolongada a estes constituintes em mulheres com CM em que
se expressa esta mutagao, por forma a comprovar a eficicia desmetilante destes

componentes presentes na soja (Bosviel et al., 2012).

Contudo, esta mutacao apenas se observa em cerca de 5% das mulheres com CM.
No entanto, a potencialidade de reverter a expressao de genes supressores tumorais podera
nao ser especifica para estes genes, sendo provavel que o efeito observado se estenda a
globalidade do genoma, de modo que é prudente que mulheres com risco aumentado de
CM, como é o caso do cancro da mama hereditario devido a mutagoes nos genes BRCA ou
a existéncia de polimorfismos genéticos, fagam um consumo mais elevado e consistente de

isoflavonas de soja (Bosviel et al., 2012).

8.5. Nozes e outros frutos secos ricos em fibra
Foi formulada a hipotese de que a fibra dietética pode estar associada a uma reducao

do risco de CM, baseada na observacao de que as mulheres vegetarianas apresentavam niveis
mais elevados de estrogénios eliminados nas fezes e concentragoes séricas menores, quando
comparadas a mulheres omnivoras (Goldin et al., 1982). Pensa-se, por isso, que a fibra
dietética possa inibir a reabsorgao intestinal de estrogénios e aumentar a sua excregao fecal

(Aune et al,, 2012).

De facto, numa metanalise de 16 estudos prospetivos, 6 europeus, 9 americanos e |
asiatico, com uma amostragem de 26523 casos, no total, observou-se uma associagao inversa

entre o consumo de fibra dietética e o risco de CM em adultos, em doze dos dezasseis
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estudos analisados, mais pronunciada quando a ingestao se encontrava acima das 25
gramas/dia, sugerindo um efeito protetor associado ao elevado consumo de fibra solivel e
fibra derivada da fruta, vegetais e cereais, nao se verificando qualquer associagao se

considerada apenas a fibra insoluvel (Aune et al,, 2012).

8.5.1. Associacdo entre o consumo de fibra e o aparecimento de alteracoes
benignas do tecido mamario
Visto que o consumo de frutas e vegetais € mais elevado em paises com baixo risco

de CM, colocou-se a hipotese de que a fibra pudesse constituir o alicerce para esta
associagao. Assim, Su et al. (2010) desenvolveram um estudo prospetivo que associou o
consumo de fibra em adolescentes com a incidéncia de alteragdes proliferativas benignas da

mama (BBD), consideradas preditivas do risco de CM.

As mulheres no quintilho superior de consumo de fibra alimentar tinham um risco
reduzido em 25% de desenvolver BBD, quando comparadas as mulheres do quintilho
inferior. O consumo de frutos secos na adolescéncia, destacados pelo seu particular efeito
protetor, também foi significativamente relacionado com o risco de BBD, induzindo uma
redugao de risco de 36% em mulheres que consumiam duas ou mais porgoes por semana,

relativamente as cujo consumo era inferior a uma vez por més (Su et al.,, 2010).

Estes resultados agregam dados dos primeiros estudos retrospetivos desenvolvidos
em enfermeiras, onde foram observados os habitos alimentares de enfermeiras com e sem
BBD, correlacionando o consumo de fibra e, em particular, de frutos secos com a patologia,
e dados dos mais recentes estudos prospetivos com as respetivas filhas, em que o
questionario de frequéncia alimentar foi preenchido antes de qualquer diagndstico (Colditz

et al, 1997).

Restringindo a andlise aos estudos prospetivos apenas, os resultados obtidos sao
semelhantes, confirmando que as mulheres que nao consumiram frutos secos com
regularidade correspondem a grande maioria das que, anos depois, foram diagnosticadas

com BBD, sustentando, assim, a existéncia de uma relagao inversa (Su et al., 2010).

8.5.2. Atividade anti-proliferativa das nozes
De todos os frutos secos, as nozes parecem demonstrar maior relevancia no

combate ao CM, manifestando atividade antiproliferativa apés incubagao de células MCF-7
com o soro de individuos |, 2, 4 e 6 horas ap6s a ingestao de nozes, sob diversas formas

(noz por inteiro, noz sem casca, casca de noz e 6leo de noz). Esta tendéncia sobre a
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proliferagao celular da linhagem MCF-7 demonstrou ser tempo-dependente, observando-se
relevancia estatistica para a ingestao de nozes na integra e de nozes sem casca, em individuos
cujo IMC fosse abaixo de 30 Kg/m? nio se verificando significAncia estatistica para individuos

obesos (IMC>30 kg/m?) (Heuvel et al.,, 2012).

Estes resultados permitem concluir que determinados componentes presentes nas
nozes, possivelmente os AG polinsaturados, nomeadamente, o acido-a-linoleico, sao
absorvidos, circulam no sangue e tém a possibilidade de atingir o tecido mamario, afetando a
proliferacao de células tumorais, direta ou indiretamente. O mecanismo pelo qual esta agao
decorre ainda nao foi elucidado, sendo necessarios mais estudos para comprovar esta

associagao.

8.6. Algas
As algas sao organismos marinhos muito discutidos quando as suas propriedades

quimiopreventivas, essencialmente pelo alto teor em iodo, que lhes confere propriedades
antioxidantes, apresentando um papel relevante na potenciagao da fungao da superoxido
dismutase, e antiproliferativas, contribuindo para a manutengao da integridade da glandula
mamaria normal, embora englobem muitos outros componentes com propriedades
fitoquimicas interessantes que podem estar envolvidos nos efeitos quimiopreventivos (Eskin

et al, 1995).

8.6.1 Mekabu
De forma a testar a sua agao antitumoral, Funahashi et al. (2001) recorreram a uma

solugao da alga mekabu, resultante do sobrenadante obtido pela adi¢ao de 1000 ml de agua
destilada a 1,5 g de mekabu em po (5,9 mg de iodo/100 g), apds repouso de 24h a 4°C e
posterior filtragao, tendo esta manifestado forte atividade supressora do processo de

carcinogénese induzido por DMBA em ratos de 8 semanas de idade.

Como é possivel perceber ao consultar os resultados, a incidéncia de tumores da
mama e o numero de tumores induzidos decresceram exponencialmente em ratos cuja agua
de beber consistiu na solugao de mekabu, verificando-se o mesmo decréscimo quando
comparado o diametro total dos tumores nestes ratos, nos quais os tumores nao eram
visiveis macroscopicamente, ao didmetro dos tumores nos ratos controlo, que beberam agua

destilada durante as 32 semanas do ensaio (Funahashi et al., 2001).

Apos conversao da dose para humanos, é espectavel que estes efeitos se manifestem

com uma ingestao diaria de 7 g de mekabu, sendo prudente a sua inclusao na dieta do doente
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oncolégico pelas propriedades acima referenciadas, especialmente por ser um alimento que
nao é empregue nos costumes e habitos alimentares dos portugueses, embora seja
interessante do ponto de vista nutricional, ja que engloba profusos nutrientes que nao

ocorrem naturalmente em plantas terrestres.

Nos ensaios in vitro, a solugao de mekabu induziu um aumento perfeitamente
consideravel na taxa de apoptose em 3 linhagens diferentes de CM humano, agao essa que se
demonstrou mais forte que a induzida pelo 5-fluorouracilo, aplicado a uma concentragao

proxima da Clg, (Funahashi et al.,, 2001).

Na linhagem celular da mama nao tumorigénica MCF-10A, nao se verificou inducao
da apoptose, sugerindo que o extrato de algas diminui seletivamente a proliferagao de
células tumorais, sem, no entanto, afetar a integridade das células normais, contrariamente
ao que se observa com a maioria dos agentes usados em quimioterapia (Funahashi et al.,

2001).

8.6.2. Gim
Yang et al. (2010) desenvolveram um estudo caso-controlo em ambiente hospitalar

emparelhando 362 mulheres, entre os 30 e os 65 anos, com diagnostico de CM confirmado
por avaliagao histologica, com controlos na mesma gama de idades e com o mesmo estatuto

menopausico.

Verificaram a existéncia de uma associagao inversa entre o consumo de gim (Porphyra
sp.) e o risco de CM, com a indugao de uma redugao de risco de 47% apos ajuste para
diversas variaveis de confusiao, associagao essa que se manteve significativa apos analise

estratificada consoante estatuto menopausico (Yang et al., 2010).

Diga-se, por isso, que o consumo frequente de gim (palavra coreana para nori,
denominagao de origem japonesa), nomeadamente, | a 2 folhas, o equivalente a
sensivelmente 2 g por dia, tem a potencialidade de diminuir o risco de CM em metade,

independentemente do estatuto menopausico da mulher em questao (Yang et al., 2010).

8.6.3. Alaria esculenta
O risco de CM em mulheres Japonesas que emigram para os Estados Unidos da

América quase que duplica nos primeiros 10 anos (20 em cada 100000 para 35 em cada
100000) (Shimizu et al, 1991). O risco dos Japoneses-Americanos residentes € apenas
ligeiramente inferior (103/100000) ao dos Americanos (118/100000), provavelmente pela

manutengao de alguns costumes tradicionais baseados no consumo de alimentos protetores
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(McCracken et al.,, 2009). Estes dados suportam a hipotese de que as diferengas no estilo de
vida associadas a costumes alimentares e as interagoes gene-nutriente sao uma das bases de

suscetibilidade ao CM (Teas et al., 2009).

Adicionalmente, mulheres japonesas que consomem uma dieta tradicional tém desde
o dobro ao triplo das taxas de excregao fecal de estradiol, preconizando que os fatores
dietéticos e os seus efeitos sobre as bactérias da flora intestinal sao criticos para um melhor
entendimento das discrepancias globais no que diz respeito as taxas de incidéncia de CM nos

diferentes universos geograficos (Adlercreutz et al., 1994).

Teas et al. (2009), num estudo duplamente cego, randomizado e controlado com 15
mulheres pos-menopausicas, conseguiram provar que a espécie Alaria esculenta, uma alga
castanha relacionada com wakame, apresenta capacidade para diminuir a concentragao sérica
de estrogénios, aumentar o seu metabolismo e posterior excregao e promover a conversao
de fitoestrogénios, quando estimulada pela ingestao concomitante de um suplemento de

soja. A dose a ser ingerida para a manifestagao destes efeitos é de cerca de 75 mg/kg.

As algas parecem apresentar propriedade higroscopicas e capacidade de
entumescimento quando rehidratadas durante a ingestao. Estudos in vitro e in vivo
reportaram o aumento da retengao hidrica e do volume fecal associado a um aumento do
transito gastrointestinal (Hoebler et al., 2000). E possivel que a componente insolivel da
fibra das algas diminua a exposicao a estrogénios que siao conjugados no trato
gastrointestinal para reabsor¢ao, promovendo locais de ligagao e consequente adsorgao.
Também ¢é possivel que se promovam alteragdes a nivel da microbiota intestinal, em enzimas
envolvidas na metabolizagao do estradiol, de maneira a impedir a sua passagem para a

circulagao enterohepatica (Li et al., 2005).
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9. Consideracoes Finais

O diagnostico de cancro é parte de um processo indubitavelmente destabilizador e
altamente traumatico para o doente, ao qual se associa de imediato um elemento
modificador da qualidade de vida, com possivel deterioragao da fungao psicoldgica que,
consequentemente, condiciona alteragoes na forma como os doentes perspetivam a vida,
resultando, muitas vezes, num enorme sofrimento e angUstia para o proprio e para todos

aqueles que o rodeiam (Carvalho et al, 201 1).

Associado a esse diagnostico, advém numerosas alteragoes metabolicas provocadas
pelo cancro, particularmente, uma maior dificuldade de obtengao de energia pelas células
nao cancerigenas, um aumento dos gastos energéticos e uma maior destruicao das células
musculares e de gordura em associagao a menor formacao de tecido muscular (Capra, S.,
Ferguson, M. e Ried, K., 2001). Também as diversas formas de tratamento empiricas tém
impacto sobre o estado geral do doente, afetando fungoes organicas basicas que, juntamente
com as modificagdes causadas a nivel metabodlico, contribuem ativamente para a

deterioragao nutricional do doente (Carvalho et al., 201 1).

O uso de farmacos citotoxicos elou citostaticos como o 5-fluorouracilo e a
cisplatina, que, para além de exercerem toxicidade sobre as células malignas, também afetam
as células normais com elevadas taxas de ‘turnover’, podem afetar a capacidade de ingestao
de alimentos e, posteriormente, a sua absor¢ao, sendo frequente induzir sintomas graves
como anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal, febre, diarreia, estomatite ou mucosite.
Por sua vez, a radioterapia esta associada a perda de peso em cerca de 90% dos doentes e a
um aumento do risco de desnutri¢ao, quando existe forte captagao de radiagao pela mucosa
orofaringea e pelo trato gastrointestinal, efeitos secundarios estes que dependerao do
tumor, do local de irradiagao, da duracao e dose de radiagao usada no tratamento, assim
como do fracionamento da mesma. Estes locais sao altamente sensiveis a radiagao, pelo que
é frequente a ocorréncia de xerostomia, disfagia, odinofagia e disgeusia no doente
oncolégico. Por fim, o tratamento cirurgico do tumor estd, geralmente, associado a uma
resposta de stress e consequente hipermetabolismo, perda proteica e lesao tecidular, outras
agravantes que podem culminar na perda de peso e na deterioragao da capacidade funcional

(Capra et al., 2001; Carvalho et al., 201 1).

Todos estes fatores alteram profundamente diversas fungoes organicas basicas, dai a
necessidade imediata da integragao da interven¢ao nutricional precoce no doente com
cancro, que além da atribuicio de um plano alimentar adequado, deve considerar as
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alteragoes do paladar e falta de apetite, as aversoes alimentares, dificuldades de mastigagao
e/ou degluticao e sintomas gastrointestinais, possivelmente associados a alteragoes funcionais
ou mecanicas do trato gastrointestinal, parametros para os quais o doente deve ser

monitorizado com a devida frequéncia (Carvalho et al,, 2011).

Dado o aumento da degradagao proteica, caracteristico do doente neoplasico, que,
juntamente com outros fatores, contribui para sintomas frequentes como astenia, falta de
forca muscular e fadiga fisica e psicologica, destaca-se a importancia do consumo de proteina
de origem vegetal, nomeadamente derivados da soja e essencialmente, leguminosas,
consideradas como o principal indicador de sobrevivéncia em populages idosas, que em
muito se assemelham aos doentes oncoldgicos, no que se refere a deterioragao das fungoes
biologicas, assegurando a longevidade e promovendo uma melhor qualidade de vida (Argiles

et al, 1997; Carvalho et al,, 201 |; Darmadi-Blackberry et al., 2004).

Depreende-se, entao, que a intervengao nutricional individualizada e precoce,
integrada numa abordagem multidisciplinar centrada no doente e nao na doenga, tem,
forcosamente, de fazer parte da estratégia terapéutica e devera ser integrada no tratamento
primario da doenca, pela sua influéncia determinante na qualidade de vida e no prognéstico,
pelo potencial de minimizar a sintomatologia, potenciar a resposta a terapéutica e garantir a
recuperacao rapida e completa do doente, atuando, de forma integral, na progressao da
doenga e reduzindo a morbilidade e mortalidade associadas a patologia, funcionando como

adjuvante no tratamento oncolégico convencional (Carvalho et al., 201 1).

De forma a colocar estas medidas em pratica, sera preciso gerar o envolvimento de
todos os profissionais de saude que contactam com o doente, que, em unissono, deverao
unir forgas de maneira a implementar estas estratégias ou, pelo menos facilitar o acesso das
mesmas aos doentes, sendo, do meu ponto de vista, essencial o desenvolvimento de um
handbook com recomendagoes basicas e universais, de forma a instituir um plano alimentar a
cada doente, adaptado as suas necessidades individuais e as suas preferéncias, em conjugagao
com a prescricao de outras medidas acima enumeradas, motivando o doente a tomar
controlo da sua situagao clinica, dentro dos parametros que sao modificaveis, desenvolvendo
objetivos tangiveis e propiciando, assim, uma maior proximidade com o doente e entre os
diferentes profissionais de salde, apelando a multidisciplinaridade e a competéncia social do

farmacéutico.

A formacao base dos farmacéuticos concede uma importante teia de qualificagdes do

ramo técnico e cientifico a serem aplicadas no desenvolvimento de uma multiplice de
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projetos no ambito da investigagao nas varias areas das Ciéncias da Vida. Compete ao
farmacéutico dedicar-se com afinco a novos projetos com vista a promogao e preservagao
da salde publica, que preencham lacunas nos cuidados de salde e que respondam a
necessidades concretas dos doentes (Ordem dos Farmacéuticos, 2018). Existe uma
necessidade iminente de investir em estratégias que impliquem facil implementagao e bons
resultados no decréscimo de indicadores de risco de doengas cronicas que estao a tomar
conta da nossa salubridade, onde a doenga oncologica constitui, sem duvida, uma das
cimeiras no campo das prioridades. Pretende-se, por isso, incentivar a curiosidade e o
sentido critico dos farmacéuticos, para que se explore mais a presenca de fitoquimicos em
alimentos vegetais e a sua aplicagao na prevengao da doenca e no tratamento adjuvante do
carcinoma da mama. Indo mais além, explorar a aplicagao de uma dieta a base de plantas em
doentes com diagnostico oncologico recente e incentivar a sua adaptagao a um estilo de vida

protetor contra a patologia.

Em parceria com o farmacéutico hospitalar, podera até considerar-se a aplicagao
pratica da administragao de extratos naturais vegetais e preparados a base dos componentes

mencionados, investindo na “nutroterapia” como complemento da farmacoterapia.

Por fim, e no caso de um farmacéutico comunitario, este devera ser visto como
comunicador primario e modulador do estilo de vida adotado pelo doente oncoldgico,
tendo o poder de induzir, também, uma mudanga nos ideais alimentares que ainda se
implementam, contribuindo para a tendéncia a evolugio para uma alimentagao

maioritariamente vegetal e para uma revolugao da piramide alimentar classica.
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Anexo |. Cronograma de Estagio

Farmacotecnia

1.
Radiofarmacia

4. Distribui¢ao (Validagao
da prescri¢ao, Urgéncia
Farmacéutica e
Ambulatério do piso -1)

3. Ambulatdrio
do Hospital de
Dia S. jerdnimo
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Anexo 2. Ciclo de Melhoria Continua PDCA (Plan, Do, Check, Act)

Planear:

Redefinir objetivos,
estabelecendo ligacdes
com processos
relacionados;

Avaliar a disponibilidade
de recursos humanos e
infraestruturas.

Atuar:

Identificar
oportunidades de
melhoria e proceder a
sua implementacao.

Implementar:

Implementar processos;

Acompanhar
indicadores;

Compilar dados.

Verificar:

Verificar resultados e
analisar dados de
desempenho.

Adaptado do Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, 2018.
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Anexo 3. Analise SWOT

Pontos Fortes

Pontos Fracos

FH como profissional de saude
multidiferenciado
Integragao de uma equipa altamente

qualificada e colaborante

Fraco envolvimento
doente
Falta de formagao orientada para

a pratica hospitalar

com (o)

Conhecimentos adquiridos no setor e Estigio muito baseado numa
de Farmacotecnia e Controlo componente observacional
Analitico

Conhecimentos adquiridos no setor

da Distribuicao

Oportunidades Ameacas

Evolugao da Profissao Farmacéutica e Desvalorizagdo da  profissao

— Reconciliagao Terapéutica
Contribuicao para o alargamento
das valéncias e cuidados prestados
ao doente oncologico
Melhoramentos a nivel da consulta
farmacéutica

Melhoramentos relacionados com o
sistema  informatico e com
procedimentos operacionais

farmacéutica
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Anexo 4. Boas praticas a observar, no que é respeitante ao pessoal e
a instalacoes e equipamentos, na preparacio de medicamentos
manipulados em farmacia hospitalar (Portaria n°594/2004, de 2 de

junho)

Pessoal

* A preparagaio de formulas

magistrais ou  preparados
oficinais s6 pode ser realizada
pelo farmacéutico diretor
técnico ou sob a  sua
supervisao e controlo,
abarcando este toda a
responsabilidade  sobre as
preparagos de medicamentos
que se realzam no SF
hospitalar;

A supervisao pode  ser
delegada a um farmacéutico-
adjunto, se emitida uma
delegacao para esse fim por
escrito;

Todas as operagoes de
preparacao e controlo devem
ser realizadas por pessoal com
formacao, sendo da
responsabilidade do
farmacéutico diretor técnico
atribuir  funcoes adequadas
segundo a experiéncia,
incutindo normas basicas de
higiene e promovendo a
reciclagem  periodica  das
pessoas que intervém nas
operagoes de preparagao e
controlo.

InstalacOes e
equipamentos

* As operacoes de preparagao,

acondicionamento, rotulagem e
controlo deverao ser efetuadas
num espago adequado,
concebido para estes fins, com
area suficiente para evitar
riscos de contaminagao, em
que as superficies de contacto
com os produtos nao devem
afetar a qualidade dos mesmos,
devendo ser de facil limpeza,
juntamente com os
equipamentos, que devem ser
mantidos em bom estado de
funcionamento;

O laboratorio deve ser
convenientemente iluminado e
ventilado, com condicoes
otimas de temperatura e
humidade;

O  vestudrio deve  ser
facilmente lavavel, desinfetavel
e, se necessario, esterilizavel,
devendo proceder-se a
substituicao do mesmo sempre
que necessario e de forma
regular.
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Anexo 5. Trabalho desenvolvido no ambito do estagio com o
objetivo da apresentacao da unidade de Radiofarmacia do setor de
Farmacotecnia as colegas de estagio

A radiofarmacia esta integrada no servico de medicina nuclear, que emprega materiais
radioativos, na sua grande maioria (80-95%), com finalidade de diagnéstico, no entanto, os
mesmos podem também ser empregues com finalidade terapéutica (Ballinger et al., 2008).

No que toca a legislacdo, todos os aspetos relacionados com a radiagio podem ser
encontrados na diretiva da EC Euratom, toda a regulamentagao que diz respeito ao fabrico
de medicamentos, onde se incluem os radiofarmacos, tal qual como para quaisquer outros
medicamentos da Uniao Europeia, encontra-se no Eudralex. Ja o comité de radiofarmacia da
Associagao Europeia de Medicina Nuclear é responsavel pelo desenvolvimento das
‘guidelines’ referentes a “Good Radiopharmacy Practices” (Ballinger et al., 2008).

Radiofarmacos, logicamente, sao farmacos que, quando prontos a usar, incorporam | ou
mais radionuclideos (isétopos radioativos). Sao usados em quantidades vestigiais, no entanto
a radiagao € uma caracteristica herdada de todos os radiofarmacos, de forma que o doente é
sempre exposto a alguma dose de radiagao. O facto de nao existir relagao dose-resposta, é
o aspeto diferenciador mais relevante dos farmacos ditos convencionais. O radiofirmaco é o
produto da ligagao do radionuclideo, que confere a radioatividade, a um composto quimico,
com determinadas propriedades estruturais ou quimicas que determinam a distribuigao in
vivo e o comportamento fisiologico do produto final. O uptake desse produto deve ser o
mais especifico possivel, de forma a minimizar a irradiagao de outros orgaos. Geralmente o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento tem informagao sobre o uptake dos diferentes
orgaos para a molécula transportadora, que é importante conhecer juntamente com a taxa
de leaking out do orgao/sistema de orgaos (target-to-background activity), que deve ser o mais
alta possivel. Tudo isto contribui para a obtengao de uma melhor imagem, se a finalidade for

o diagnostico, ou para maior seguranga, no caso da finalidade ser terapéutica (Ballinger et al.,
2008).

Todos os radionuclideos sao caracterizados por uma semi-vida definida como o periodo
em que a atividade passa para metade da atividade inicial. A unidade de medida do sistema
internacional é o becquerel, contudo no laboratério do Hospital usa-se, regularmente, a
unidade Curie. Geralmente, os radionuclideos tém uma semi-vida curta porque sao nucleos
instaveis e vao sofrendo decaimento radioativo a medida que o tempo vai passando, desde
que foi feita a marcagao. Dai ser necessario efetuar a corre¢ao do decaimento para o
radionuclideo especifico consoante a sua taxa de decaimento, caso se pretenda fazer a
administragao algum tempo apdés a marcagao, o deve ser evitado ao maximo, ja que o
radiofarmaco deve ser administrado logo apos a manipulagao (Ballinger et al., 2008).

Os radionuclideos podem decair emitindo diferentes tipos de radiacdo ionizante:
particulas a, B-, B+ (positroes) ou radiagao y. Geralmente, os emissores alfa e alguns
emissores beta sao usados para tratamento, enquanto que os emissores de positroes e
radiagao gama sao usados para diagnostico. Isto tem tudo a ver com a sua energia cinética e
com o alcance, ou seja, a capacidade de penetragao de determinada radiagao nos tecidos, o
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que vai influenciar a capacidade de destruicio desses mesmos tecidos, ja que nos
radiofarmacos com finalidade terapéutica o nosso objetivo é a acumulagao do radionuclideo
num determinado tecido e a destruicao celular, nomeadamente de células tumorais (Ballinger
et al,, 2008).

Sempre que estamos a manipular produtos radioativos, temos de considerar o risco
potencial para o paciente, para o manipulador e para todas as pessoas que se encontram
naquele setor, porque a radiagao atravessa as paredes e existe sempre algum grau de
exposicao. Desta forma, o laboratorio tem de ter dreas sujas, geralmente salas adjacentes de
arrumagao, e areas limpas onde se faz a manipulagao, que, segundo legislagao, deve ser em
ambiente assético, embora tal nao se verifique no Hospital. Devemos ter em conta os
chamados principios gerais que ditam que todos os procedimentos que envolvam material
radioativo tém de ser justificados (justificagao), a exposi¢do a radiagdo para qualquer
individuo deve ser o mais baixa possivel (conceito ALARA) (optimizagao) e a exposigao
ocupacional nao deve exceder os limites estabelecidos (6 mSv/ano — corpo; 150 mSv/ano —
extremidades). Quem manipula tem sempre um dosimetro de corpo e um dosimetro de
extremidades. Relativamente aos principios de reducao da exposicdo no laboratério,
estes determinam que o tempo a manipular deve ser o mais curto possivel, a distancia deve
ser a maior praticavel, e o material radioativo deve estar sempre rodeado de uma protegao
como os contentores de chumbo, que impoem uma barreira entre a fonte de emissao e o
operador (Ballinger et al., 2008).

Os principais agentes para diagnostico usados no servico de MN sao os radiofarmacos
marcados com 99mTc, por uma série de caracteristicas do radionuclideo: é de baixo
custo, de facil e rapida manipulagao, tem varios estados de oxidagao que permite a sua
ligacdo a uma variedade muito grande de moléculas, o que possibilita a realizagao de uma
imensidao de exames, e tem baixa energia cinética, logo elevada penetragao nos tecidos, o
que significa que fornece boas imagens (Ballinger et al., 2008).

Gerador de 99Mo-99mTc: O gerador é constituido por uma placa de alumina com 99Mo
que decai para 99mTc que, por sua vez, decai para 99Tc, que sofre também decaimento
noutras espécies radioativas. Num dos lados do gerador encontra-se um frasco de soro
fisiologico e no outro um frasco com vacuo dentro do contentor de chumbo que vai puxar o
soro que, ao passar pela placa, vai arrastar o 99mTc, o radioisotopo que queremos para
fazer as marcagoes e o uUnico que passa porque € o Unico que é soluvel, fora algumas
impurezas, que podem depois ser quantificadas quando se procede ao controlo de qualidade.
O gerador mais recente, como € o que tem mais atividade, é eluido num volume superior.
Obtemos, entao, uma solugao que contém determinada concentragao radioativa em fungao
do volume a que decorreu a eluicio e do tempo que ja ocorreu apds a instalagao do
gerador. Em fungao dessa concentragao, da atividade que queremos por cada doente e do
numero de doentes que existem nesse dia, calcula-se o volume de eluato que se pretende
tirar em fungao da radioatividade que pretendemos obter na preparagao final. Antes de
entrar na camara, o material deve ser passado por alcool a 70%. Retiramos o volume que
queremos com uma seringa e agulha, manipulando sempre a seringa com uma pinga e
procedemos a calibragao, o ato de medir a radioatividade. Se a seringa tiver a atividade que
se pretende, marcamos o kit e obtemos o nosso radiofarmaco, que esta pronto a
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administrar. Salvo algumas excegoes, a administragao € quase sempre por via intravenosa.
Existem dois tipos de kits: no exemplo exposto, os kits frios, que ainda nao tém
radioatividade, comprando-se ja com todos os componentes necessarios a formulagao,
sendo apenas necessario proceder a sua marcagao; e os kits quentes, que se compram ja
prontos a usar e, portanto, ja tém atividade, exigindo apenas a extragio da dose
individualizada para aquele doente (Ballinger et al., 2008).

Relativamente ao controlo de qualidade, usam-se métodos validados. Para os geradores,
o controlo de qualidade ¢ feito todas as segundas e quartas, quando chega um novo gerador
ao Hospital. Para as preparagoes, devem-se fazer com frequéncia, sendo esta estabelecida
pelos operadores. Existem, ainda, protocolos em que é obrigatério fazer controlo de
qualidade antes da administragao e que tém limites mais rigorosos, como é o caso do
diagnostico da morte celular, enquanto que para a maioria das preparagoes deve-se fazer
sempre que possivel, podendo ser antes ou depois da administragao. Este controlo resulta,
muitas vezes, na alteragao do procedimento de forma a otimizar a qualidade do produto final
ja que a execugao do controlo de qualidade permite detetar falhas recorrentes na técnica de
manipulagao, que podem ser corrigidas. Supletivamente aos medicamentos mais usuais,
avalia-se, ainda, a pureza radioquimica e a pureza radionuclidica. O método usado ¢,
geralmente, uma cromatografia de camada fina (TLC) (Ballinger et al., 2008).

Relativamente a exames para diagnodstico, existem duas técnicas (Ballinger et al,
2008):

A cintigrafia, em que se usam as cdmaras gama para fazer variados exames:

Desde renocintigrafias com MAG-3 ou mertioscan para estudo da fungao, morfologia e
perfusao renal (preferido em criangas e quando se desconfia de obstrugao renal ou fungao
diminuida porque a eliminagao é mais eficiente (por filtragao glomerular e excregao tubular);
DTPA ou technescan, que é apenas eliminado por filtracio glomerular e portanto é mais
utilizado para avaliar a taxa de filtragao glomerular ; O datScan ou loflupano, que segue a via
da dopamina e é usado no diagnostico do Parkinson; conseguimos também avaliar a fungao e
a perfusao cardiaca, entre outros;

e PET-CT (tomografia de emissao de positroes; tomografia computorizada) em que se usa
o tomédgrafo de PET, que vai recolhendo imagens por secgoes ou fatias do corpo, de
maneira que € um exame bastante demorado. Com este tipo de exames temos a vantagem
de recolher imagens funcionais, que nos permitem ver os 6rgios em funcionamento e
estudar a sua funcionalidade. O que distingue de um simples raio-X é o facto de, para além
de nos dar toda uma dimensao espacial, também nos permitir fazer o estudo da fungao dos
orgaos. O PET geralmente é usado para diagnostico, estadiamento (existéncia de metastases)
e avaliagdo de progressao de tumores. O radionuclideo que mais se usa é o |8F ligado ao
FDG (fluorodesoxiglicose) para avaliar tumores em 6rgaos que utilizam muita glicose.

Falemos, entao, de aplicagoes de radionuclideos com finalidade terapéutica, que vém
em kits quentes ja abordados anteriormente em que s6 € necessdrio extrair a dose para o
doente. O 131l em capsulas orais pode ser usado para o tratamento do hipertiroidismo ou
para o carcinoma da tirdide consoante a concentragao radioativa em que é aplicado. Para o
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hipertiroidismo apenas se pretende destruicao parcial da tiroide, por isso usa-se uma
concentragao muito mais baixa, de 200-700 mCi. Enquanto que para a destruigao total da
tiroide se usam entre 1100 e 7000 mCi. Depois, o 223Ra, usado para tratar metastases
osseas de carcinoma da prostata e o |77Lu, ligado a um peptideo que tem elevada afinidade
para os recetores de somatostatina, que é produzida em grandes quantidades por tumores
neuroendocrinos. No entanto, a eliminagao do lutécio da-se maioritariamente a nivel renal e
como os peptideos ligados tém afinidade para os recetores renais, podem causar danos a
nivel do parénquima renal, pois levam, inevitavelmente, o 177Lu ligado. Desta forma, da-se
uma carga de aminoacidos elevada antes da administragao por bomba de infusao, juntamente
com um anti-emético, visto que a dose de aminoacidos € muito grande e provoca emese,
sobrecarregando o rim e saturando esses recetores renais de forma que o |77Lu nao se
ligue e seja prontamente eliminado, nao havendo, assim, risco de destruicao do parénquima
(Bodei et al., 2003).

Finalmente, deixar a nogao de que muitos destes tratamentos envolvem o
internamento do doente. Nao pela debilitagago do proprio mas sim pela emissio de
radioatividade que ainda ocorre. Parte da radiagao é excretada pela urina e por outras vias e,
portanto, para reduzir a exposicao do agregado familiar, o doente podera ficar internado.
Mesmo quando tem alta, tem de ter determinados cuidados, como por exemplo, nao dormir
acompanhado.
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Anexo 6. Avaliacao da Preparaciao em Radiofarmacia

Farmaco

Dose/
Frequéncia /
Via de
administracao

Indicagdo

Componentes

Lote

Técnica
de
controlo

Conservagio e
Validade

Mertioscan

Adultos e idosos:
40-200 MBq,
conforme patologia
a ser estudada e
método a utilizar,
por via IV.

Avaliagio de
disturbios

nefrolégicos e
uroldgicos, em
particular para o
estudo da fungio,
morfologia e
perfusdo dos rins
e caracterizagdo
do débito
urinario.

Tecnécio (7™ Tc) -
Mertiatido

EP0417425PT

HPLC

Conservar no
frigorifico (2-8°C) e
proteger da luz.
PV: 31/01/2019

Xofigo

55 KBq/Kg de peso
corporal, por via IV.
Seis injegdes com
intervalos de 4
semanas.

Carcinoma
avancado da
prostata. Apenas
utilizado quando
a doenga se
disseminou para
o 0550,
acompanhada de
sintomas, sem
que se saiba se
atingiu outros
orgaos.

Dicloreto de Radio

(223 Ra)

ET10990AE

Nio necessita de
qualquer temperatura
especial de
conservagio. PV:
22/05/2018

DaTSCAN

111-185 MBg, por
via IV.

Utilizado para
detetar a perda
de células
nervosas  huma
area do cérebro
denominada
striatum,
especificamente
as células
nervosas que
libertam
dopamina:
Diagnéstico  de
Sindrome de
Parkinson e
diferenciacdo de
provavel
Deméncia de
Corpos de Lewis
e Doenga de
Alzheimer.

loflupano ('2I)

14150234

Nao conservar acima
dos 25°C.
PV: 17/05/2018
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Anexo 7. Circuito de producio de preparacoes citotoxicas e
imunomoduladoras na UPC

Sala de Validacao da Prescricao:

Validagao da Prescrigao dos ciclos de quimioterapia consoante caracteristicas
fisiopatologicas do doente (fungao renal, fungao hepatica, analises hematologicas,
entre outros parametros)

+

confirmacao dos dados do doente, calculo da dose individualizada e emissao da
etiqueta

Sala de Individualizacgao:

Técnico de farmacia procede a individualizagdo dos medicamentos por doente,
colocando-os num tabuleiro com a devida identificagao e regista a quantidade a usar,
o lote e o prazo de validade, processo este que €&, posteriormente, verificado por
um farmacéutico.

Sala de individualizacio:

Apos verificagao do conteudo dos tabuleiros, o farmacéutico volta a efetuar o
calculo das doses e procede aos registos no sistema, passando o tabuleiro através de
um 'transfer' para a sala de manipulagao.

Sala de manipulagao:

Manipulagao das preparagoes citotoxicas individualizadas em camaras de fluxo
laminar vertical, supervisionada por um farmacéutico responsavel, que liberta os
medicamentos diretamente para as salas de tratamento do Hospital de Dia ou para
a sala de acondicionamento, caso se trate de um doente internado.

80



Anexo 8. Avaliacao da Preparacdo de ciclos de quimioterapia

Farmaco: Azacitidina

Dose/ Técnica 5
Frequéncia / Indicagdo Mecanismo | Componentes | Lote de Conservacdo
Via de de acio controlo e Validade
administracao
75 mg/m2 da area Adultos nio elegiveis para | Citotoxicidade a Cada frasco para - Controlo Frasco para

de superficie
corporal, injetada
por via subcutinea,
diariamente durante
7 dias, seguida de
um periodo de
descanso de 21 dias
(ciclo de tratamento
de 28 dias);
tratamento minimo

de 6 ciclos.

transplantacdo de células
estaminais
hematopoieticas (TCEH)

com:

e  sindromes
mielodisplasicas
(SMD) de risco
intermédio 2 e de
alto risco;

. leucemia
mielomonocitica
crénica (CMML)
com 10-29% de
blastos na medula
ossea sem doenga
mieloproliferativa;

. leucemia mieloide
aguda (LMA) com
20-30% de blastos
e displasia
multissérie;

. LMA com > 30%
de blastos na

medula éssea.

nivel das células
hematopoiéticas
anormais na
medula déssea e
hipometilagao do

ADN.

injetaveis contém 100
mg de azacitidina.
Apos reconstituigio,
cada ml de suspensao
contém 25 mg de

azacitidina.

Excipientes: Manitol

(E421)

organolético

+

tripla

verificagcdo

injetaveis de p6
nio aberto: 4 anos;
Apds
reconstituicao:
Quando
reconstituido com
agua para
preparagoes
injetaveis que nao
foi refrigerada, a
estabilidade
quimica e fisica do
medicamento
reconstituido em
uso foi
demonstrada a 25
°C durante 45
minutos e entre 2
°C e 8 °C durante
8 horas; se
reconstituido com
agua refrigerada, a
estabilidade é de
22h.
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Farmaco: Rituximab

Dose/Frequéncia/ Técnica
Via de Indicacio | Mecanismo de Componentes | Lote de Conservacio
administracio acdo controlo e Validade

Linfoma nao-Hodgkin | - Linfoma O rituximab liga-se Cada frasco para - Controlo Frasco para
folicular: 375 mg/m2 de | folicular no especificamente ao injetaveis contém 00 organolético injetaveis fechado:
area de superficie | estadio lll-IV, antigénio mg de rituximab. Cada N 24 meses; Produto
corporal, por ciclo, | nao tratados transmembranar, ml de concentrado diluido: 24 horas a 2
administrado no |° dia de | previamente, CD20, uma contém 10 mg de Tripla °C-8°Ce,
cada ciclo de | em associagdo fosfoproteina rituximab. verificacdo subsequentemente,
quimioterapia, até 8 ciclos; | com o regime naoglicosilada, Excipientes: Cloreto 12 horas a

de localizada nos linfocitos temperatura

Leucemia linfocitica
crénica: 375 mg/m2 de
area de superficie
corporal, administrada no
dia 0 do primeiro ciclo de
tratamento, seguida de
500 mg/m2 de area de
superficie corporal,
administrada no dia | de
ciclo

cada subsequente,

num total de 6 ciclos;

Artrite reumatdéide: duas

perfusGes intravenosas de

1.000 mg com
espacamento  de  duas
semanas. Repetir ciclo
apoés 24 semanas se
atividade  residual da

doenca permanecer;

Granulomatose com

poliangite e poliangite
microscopica: 375 mg/m2

de area de superficie
corporal, administrada
como uma perfusao
intravenosa uma vez por
semana, durante 4
semanas (total de 4

perfusoes).

quimioterapia,
eem
terapéutica de
manutengao se
doentes
responderam a
terapéutica de

indugao

-Em
monoterapia é
indicado no
tratamento de
doentes com
linfoma
folicular no
estadio llI-IV,
resistente a
quimioterapia,
ou que se
encontram em
segunda ou
subsequente
recidiva apos

quimioterapia.

B maduros e nos
linfocitos pré-B. O
antigénio exprime-se
em > 95 % de todos os
linfomas nao-Hodgkin

das células B.

de sédio; Citrato
trissodico di-
hidratado;
Polissorbato 80; Agua
para preparagoes

injetaveis.

ambiente (nao

superior a 30°C).
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Farmaco: Mitomicina

Dose/Frequéncia/ Indicacdo Mecanismo | Componentes | Lote Técnica Conservagio
Via de de acdo de e Validade
administracao controlo
Monoquimioterapia Em monoterapia O antibidtico Cada frasco para - Controlo Frasco fechado:

citostatica, por injecdo
em bélus por via
intravenosa,
dependendo do
esquema terapéutico
utilizado:
. 10- 20 mg/m2 de
superficie corporal a

cada 6 - 8 semanas;

® 8-12mg/m2de
superficie corporal a

cada 3 - 4 semanas;

® 5-10 mg/m2 de
superficie corporal a
cada | - 6 semanas.
Terapia intravesical: 20 -
40 mg de mitomicina em
20 - 40 mL de tampio
fosfato a pH 7,4 ou de
cloreto de sédio (0,9%)
de solugdo, é instilada
semanalmente na bexiga,

durante 8 a 12 semanas.

ou em combinacio

com quimioterapia

citostatica, por via
1V, no caso de:

* carcinoma gastrico
metastatico avancgado;
* carcinoma da mama

avancado e/ou
metastatico.

Em combina¢do com
quimioterapia, por via
IV, no caso de:

* carcinoma
brénquico de nao-
pequenas células;

* carcinoma do
pancreas avangado.
Administracao
Intravesical para
prevengao de
recidivas no
carcinoma da bexiga
superficial apos a
ressecgao

transuretral.

mitomicina é um
medicamento
citostatico do
grupo dos
agentes
alquilantes.
Provoca
alquilagao do
ADN (ARN em
menor grau) com
a
correspondente
inibicdo da
sintese de ADN.
Tal como
acontece com
outros agentes
alquilantes, as
células em
proliferagio sdao
danificadas em
maior extensao
do que as que
estdo em fase de
repouso (GO)
do ciclo celular.
Adicionalmente,
radicais de
peroéxido livres
sdo libertados,
particularmente
no caso de doses
mais elevadas, o
que resulta na

quebra do ADN.

injetaveis contém
20 mg de
mitomicina.
Excipientes:

Manitol.

organolético
+
Tripla

verificagcdo

2 anos;

A solucao
reconstituida deve
ser utilizada
imediatamente. O
conteudo do frasco
para injetaveis
destina-se a
utilizagdo Gnica. As
solugbes nao
utilizadas devem

ser descartadas.
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Anexo 9. Avaliacido da distribuicio de medicamentos

Medicamento

Atripla (600 mg
efavirenz + 200 mg
emtricitabina + 245

Ultiva (5 mg
cloridrato de
remifentanilo)

Gliolan (1,5 g de
cloridrato de acido
5-aminolevulinico

mg tenofovir) (5-ALA HCQI)
Antivirais  para  uso Agentes
sistémico; antivirais para , . antineoplasicos,
Anestésicos opiodides, L
Grupo o tratamento de . sensibilizadores usados
A . ~ Cédigo ATC: NOITA .
farmacoterapéutico | infecoes por  VIH, HO6 na terapia
associagoes, codigo fotodinamica; codigo
ATC: JOSAR06 ATC: LOIXD04
Comprimido revestido | .,
, P6 para concentrado
por pelicula, cor-de- ~
para solucao
rosa, em forma de | .. , -
. injetavel/perfusao AL, ~
capsula, com as . - P6 para solugao oral.
: ~ estabilidade quimica e . O
dimensées 20 mm x| .. ~ | O po é um solido
. fisica da solucio .
104 mm, impresso ., . | branco a esbranquicado
“pa . reconstituida foi ;
123” num lado e liso /| Frasco por abrir: 3
no outro lado/ demonstrada durante 24 anos; Solugao
Apresentagcio / horas a 25°C/ Todas as e -
i~ Conservar na| . ~_ | reconstituida: fisica e
Estabilidade / . misturas da solugao - ,
. embalagem de origem quimicamente  estavel
Cuidados a ter

injectavel com liquidos

para proteger da de perfusio devem ser durante 24 horas, a
humidade. Manter o - P 25°C / Manter o frasco
utilizadas L
frasco bem fechado/ | . . para injetaveis dentro
. imediatamente. :
Qualquer medicamento ~ | da embalagem exterior
- . Qualquer solucdo
nao utilizado ou| =, ~ para proteger da luz.
, diluida que nao for
residuos devem ser .
o utilizada deve ser
eliminados de acordo .
P .| rejeitada.
com as exigéncias locais.
Indicado para o
tratamento de adultos
com |8 anos de idade | Indicado como
ou mais infetados pelo | analgésico para
virus da | utilizagdio durante a | Indicado para doentes
imunodeficiéncia inducao e/ou adultos para a
. . humana do tipo | (VIH- | manutencao da | visualizagao de tecidos
Indicacoes ;. . .
) com niveis de ARN | anestesia geral, em malignos durante a
aprovadas .. - . . . .
VIH-1 <50 copias/ml | doentes, com idade igual cirurgia de glioma
(com supressao | ou superior a |18 anos, | maligno (OMS, grau lll

virolégica) ha mais de
trés meses na sua atual
terapéutica
antirretroviral
combinada.

na Unidade de Cuidados
Intensivos sob
ventilagao mecanica.

e V).
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Pauta posolégica

Um comprimido,
tomado por via oral,
uma vez por dia, de
estdbmago vazio (os
alimentos podem
aumentar a exposicao
ao efavirenz
= aumento da
frequéncia de
reagoes adversas).
De forma a melhorar a

tolerabilidade ao
efavirenz no que
respeita aos efeitos
indesejaveis ao nivel do
sistema nervoso,
recomenda-se a

administragcao ao deitar.

Inducdo da anestesia:
Deve ser administrado
com uma dose padrao
de um agente hipnético,
tal como  propofol,
tiopental ou isoflurano,

para a indugio da
anestesia. Pode ser
administrado a uma

velocidade de perfusao
de 0,5 a |
micrograma/kg/min,

com ou sem injec¢ao
lenta inicial por bolus de
I micrograma/kg

administrada durante
nio menos de 30
segundos. Se a

intubacao endotraqueal
ocorrer depois de 8 a
10 minutos apo6s o inicio
da perfusao, nao sera

necessaria a injecgao
por bolus.
Manutengao da

anestesia _em doentes
ventilados:

velocidade de perfusao
de 0,05 a 2
micrograma/kg/min,
consoante agente
hipnotico utilizado na
inducao, podendo ser
titulada para cima, em
aumentos de 25 a 100%,
ou para baixo, em
decréscimos de 25 a
50%, cada 2 a 5
minutos, para se obter
o nivel de resposta p-

opidide desejado. Em
resposta a anestesia
ligeira, poderao
administrar-se injecgoes
suplementares por
bolus, cada 2 a 5
minutos.

A dose recomendada é
20 mg de 5-ALA HCI
por quilograma de peso
corporal; A solugao
devera ser administrada
por via oral trés horas
(intervalo de 2-4 horas)
antes da anestesia.

Condicdes especiais
de monitorizacio do
seu uso

Doenca hepatica
(farmacocinética nao
estudada em doentes com
compromisso hepatico —
atengdo a sintomas ao
nivel do sistema nervoso,
relacionados com
efavirenz), mudanga de um
regime antirretroviral com
inibidores da protease

Monitorizagao e
suporte da funcao
respiratoria e
cardiovascular.

A fluorescéncia do
tecido cerebral,
induzida pelo 5-ALA,
nao fornece
informacgoes sobre a
fungao neurologica
subjacente do tecido.
Por conseguinte, a
resseccao de tecido
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Condic¢des especiais
de monitorizacao do
seu uso

(pode-se observar
redugdo da resposta a
terapéutica), historia

clinica conhecida de crises
convulsivas (efavirenz
pode reduzir
concentrages plasmaticas
do anticonvulsionante),
utilizagao concomitante de
medicamentos
nefrotoxicos, quando esta
¢ inevitavel (monitorizar
funcao renal (FR)
semanalmente),
compromisso renal.

fluorescente deve ser
ponderada
cuidadosamente tendo
em conta a funcio
neurolégica de tecido
fluorescente.

Reacoes adversas
mais frequentes

Neutropenia,
hipofosfatemia,
hipertrigliceridemia e
hiperglicemia,
depressao, sonhos
anormais e insonias,
perturbacoes
cerebelosas da
coordenacgao e do
equilibrio, sonoléncia,
cefaleias, perturbagoes
da concentragao e
tonturas, astenia,
diarreia, dor abdominal,
nauseas e vomitos,
elevacao da amilase e da
lipase sérica, elevagao
das transaminases e
hiperbilirrubinemia,
elevacgao da creatinina
cinase, prurido e
erupgoes cutaneas.

Rigidez
musculoesquelética,
Bradicardia, Hipotensao,
Depressao respiratoria
aguda, apneia, Nauseas,
vomitos, Prurido (os
efeitos indesejaveis mais
frequentes associados
ao remifentanilo
derivam directamente
da farmacologia dos
agonistas p-opioides.
Estes efeitos adversos
desaparecem minutos
apos a interrupgao ou
diminuigao da
velocidade de
administragao do
remifentanilo).
Hipertensao e tremor
pos-operatorio.

Vomitos, nauseas e
subida dos niveis de
bilirrubina sanguinea,
alanina
aminotransferase,
aspartato
aminotransferase, gama
glutamiltransferase e
amilase sanguinea.

InteragcGes mais
frequentes

Farmacos metabolizados
pelas CYP3A4, CYP2B6
e UGTIAI (efavirenz é
indutor in vivo destas
CYPs, podendo
provocar diminuicao das
concentragoes
plasmaticas destes
farmacos); indutores
(hipericao, Ginkgo
biloba) ou inibidores
(p-e. ritonavir e
alimentos como o sumo
de toranja) do CYP3A4
ou do CYP2B6;
Terfenadina; astemizol;
cisaprida; midazolam;
triazolam; pimozida;
bepridilo ou alcaloides
da cravagem de centeio

Quando administrado
por perfusao controlada
manualmente ou por
TCI, reduz as doses de
anestésicos inalados ou
intravenosos, e de
benzodiazepinas
necessarias para a
anestesia;
Beta-bloqueadores e
bloqueadores dos canais
de calcio (efeitos
cardiovasculares do
remifentanilo podem
ser exacerbados em
doentes em tratamento
concomitante com
depressores cardiacos).

Os doentes nao devem
ser expostos a qualquer
agente
fotosensibilizador até 2
semanas apos a
administragao de
Gliolan.

Num periodo de 24
horas apos a
administracao, devem
ser evitados outros
medicamentos
potencialmente
hepatotéxicos.
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Interacoes mais
frequentes

(p-e., ergotamina, di-
hidroergotamina,
ergonovina e
metilergonovina)
(inibicao do seu
metabolismo);
Voriconazol;
medicamentos
eliminados por via renal
(competem pela
secregao tubular com
emtricitabina e
tenofovir) e
medicamentos
nefrotoxicos; outros
antirretrovirais
(atazanavir/ritonavir,
didanosina,
Sofosbuvir/velpatasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/v
oxilaprevir).

Informacao
pertinente a dar ao
doente de
ambulatério ou ao
profissional de satude

Informacgoes para o
doente:
Tomar o medicamento
com o estdmago vazio,
de preferéncia ao deitar,
nao devendo ser
administrado
concomitantemente
com outros
medicamentos.
Imperativo tomar
precaucdes para
prevencao ativa da
transmissao da infecao.
Informacgdes para o
profissional de saude:
Doente deve ficar sob
observacgao clinica
cuidadosa dado a
possibilidade de
desenvolvimento de
infecoes oportunistas e
outras complicagoes da
infecao. Alerta para
reagoes adversas com
efavirenz, especialmente
sintomas a nivel do
sistema nervoso, em
doentes com
compromisso hepatico.
Doentes coinfetados
pelo VIH e virus da
hepatite B (VHB) ou C
(VHC)sofrem risco
acrescido de sofrerem

Informacdes para o

profissional de saude:

A sua utilizagcao em
doentes em Cuidados
Intensivos sob
ventilagao mecanica nao
é recomendada em
tratamentos com
duragao superior a 3
dias;

Devido ao muito rapido
final de accao, nao se
verificara actividade
opioide residual nos 5 a
10 minutos apos a sua
descontinuagao. Para os
doentes sujeitos a
procedimentos
cirdrgicos em que se
preveja dor pos-
operatoria, deverao ser
administrados
analgésicos previamente
a descontinuagio do
farmaco;

O remifentanilo podera
causar dependéncia.

Informacdes para o

profissional de saude:

Apos a administragao
deste medicamento, a
exposicao dos olhos e
da pele a fontes de luz
fortes (como por
exemplo, iluminagao de
trabalho, luz solar direta
ou luz interior de foco
intenso) deve ser
evitada durante 24
horas.
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Informaciao
pertinente a dar ao
doente de
ambulatério ou ao
profissional de satde

reacoes adversas
hepaticas graves e
potencialmente fatais.
Monitorizacao da FR
apos duas a quatro
semanas de tratamento,
e apos trés meses de
tratamento e em
intervalos de trés a seis
meses em doentes sem
fatores de risco renal.
Monitorizar os niveis de
fosfato sérico.

Tipo de distribuicdo a
que esta sujeito

Distribuicao em regime
de ambulatorio.

Distribuicao de
medicamentos sujeitos a
legislagao especial -
estupefacientes e

psicotropicos.

Distribuicao em regime

de ambulatério.
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Anexo 10. Via da farmacia de impresso de requisicao, distribuicao e
administracao de medicamentos hemoderivados

Numero de série VIA FARMACIA
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAD/ADMINIS TRACAD
e pelos Svaios Samoodintor )
HOSPITAL
MINISTERIO
DASAUDE  SERVICO -.A/ LAV
Lg:ntzlcagaomdo doente AT QUADRO A
A LN U ooess, 0 ¥
Médico
ama ApHTe
N." Mec. ou Vinheta
Assinatum
Data / / ﬁ:{‘ Mr-fn d:w«un:‘g:. - 3&1’1 é‘w a8 Mocoi TS 0o
REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO GLINICA & suwrcrput macss /.
J
Hemoderivardo / QUADRO B
AV VR ASTIROSUTIC W e AOTEVSDRCSol / .
DosevFrequéncia Duracéo 96 tratamanto
Diagnstico/ustificagao Clinica d
//
//y
REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° - Y pskes Sersios Farmasthion | QUADRO ©
Hermcersado'doss Sumrdace L / Lah. origem Fomacadar N Omet INFASNED
7
- )/ | S
. . -
L
Enviado____/ ' - rrmacem)éo N.* Mec.

{7 Excepounaments. o plaaTa VRO CONgea .'.\:’/,.ooc DOOWS 381 ASYILGAT0 © (IY M0QEI0 8 BGUND N0s Serwgas Ce Imuno-Hematen

Recebido /[ o Scrvyo TOQUESHANIS (AR N.* Mec.
L instrugBes relotivas & docymentagdo:

A mquisiclo. constituica por 2/vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), & urvinda aos Servigos Farmactutioos
2p0s preenchimento dos Quatircs A e 8 pelo servigo requisitants, O Quadeo T & preanchido peice Sanvigos
Farmaciuticos. /

VIA SERVICO - A prmqhor pela servigo mquisitante @ arquivar no processo dinico do doents.

VIA FARMAGIA - F'mmnnua.- am aguive nos Servigus Farmmacdulicos. Excepcionaimente, a dadidbuicse e
mgisho. mmmaﬁ:m.mmmmm canta 0 arquivo o wia fsrmscis. podend ser fadto nelos
Senvicas de Imung nmmmnm

Il Imtm@ﬁé relativas ao produto medicamentoso:

o) CMI'MM madicamentoss fomecida ssed otiguetada pelos Servigos Famacdutoos com as nespactias
condigies de consenvacio @ Wentificagio do doents @ do servipe requisitante

&) O3 produlos ndo admenistrados no prazo do 24 horas & standendo a8 condigdes de consevacho
o ritulo serfio obrigatoriamente devolsidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D serd lavrada
a devolugdio, dateda e assinada (n." mecenografcol,
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